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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N°02 , DE 10 DE JANEIRO DE 2018

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Diabete Insipido.

) A SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE - Substituta e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre o diabete insipido no
Brasil e diretrizes nacionais para o diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n® 295/2017 e o Relatério de Recomendacgédo n°
313 — Novembro de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Diabete Insipido.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do diabete
insipido, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é
de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, dos Municipios e do
Distrito Federal na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados
para o tratamento do diabete insipido.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.



Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 1.299/SAS/MS, de 21 de novembro de 2013, publicada
no Diéario Oficial da Unido - DOU n° 227, de 22 de novembro de 2013, secédo 1, paginas 64 — 66.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DIABETE INSIPIDO

1. INTRODUGAO

O diabete insipido (DI) é uma sindrome caracterizada pela incapacidade de concentracéo do filtrado
urinario, com consequente desenvolvimento de urina hipoténica e aumento de volume urinario (1). Pode
ocorrer por deficiéncia do horménio antidiurético (ADH) (2) ou por resisténcia a sua acdo nos tubulos
renais (3). Quando ha deficiéncia na sintese do ADH, o DI é chamado central, neuro-hipofisario ou
neurogénico; quando hé resisténcia a sua acéo nos tubulos renais, ¢é dito renal ou nefrogénico (4).

O diagnostico diferencial de DI inclui polidipsia priméria (polidipsia psicogénica) e causas de
diurese osmotica (5). Na polidipsia primaria, o disturbio inicial é o aumento da ingestdo de agua,
manifestando-se principalmente em pacientes com transtornos psiquidtricos e mais raramente em
pacientes com lesdes hipotaldmicas que afetam o centro de controle da sede. O diagndstico de diurese
osmética ocorre por aumento da filtracdo de um soluto osmoticamente ativo e consequente aumento do
volume urinario. A mais comum entre as causas de diurese osmética € o diabete mélito, com o aumento
da diurese devido a acdo osmotica da glicose na urina (4).

E importante a diferenciacéo entre os tipos de DI. Os tratamentos para o DI central e para o renal
sdo distintos. O DI central, associado a reducdo na secrecdo de ADH, é mais frequentemente idiopatico,
ou associado a trauma, cirurgia, tumores da regido hipotaldamica ou a encefalopatia hipdxica/isquémica
(2,4,6). Ja o DI renal, associado a diferentes graus de resisténcia & acdo do ADH, ocorre nas formas
hereditarias, induzido por farmacos (por exemplo, litio) ou secundario a hipercalcemia (3). O DI
gestacional, causada pela expressdo de vasopressinases (enzimas que degradam o ADH) pela placenta, €
uma forma rara e transitoria da doenca, que se manifesta mais comumente no terceiro trimestre da
gestacdo e apresenta resolucdo do quadro alguns dias apos o parto (6,7).

O progndstico dos pacientes com DI depende da etiologia, das comorbidades associadas e da
instituicdo de tratamento adequado (8,9). O tratamento com desmopressina, um analogo do ADH, foi
descrito em 1972 (10) e é, desde entdo, o padrdo para os casos de DI central e gestacional. O DI renal ndo

serd abordado neste Protocolo por tratar-se de doenca decorrente da resisténcia renal & agdo do ADH.



Inexistem estudos epidemiolégicos sobre DI no Brasil.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do DI. A metodologia de
busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
o [E23.2 Diabete insipido

3. DIAGNOSTICO

3.1 CLiNICO

A primeira manifestacdo do DI costuma ser noctiria devido a perda de capacidade de concentracédo
da urina no periodo da noite. A apresentacdo clinica ocorre com polilria e consequente aumento da
ingestdo de &gua (polidipsia). Polidria é definida como volume urinério acima de 3 L em 24 horas (acima
de 40 mL/kg/dia) em adolescentes e adultos. Em criancas pode ser definida como volume urinario acima
de 2 L/m? de superficie corporal (2,11) ou de acordo com a idade: diurese > 150 mL/kg/dia ou > 6
mL/kg/hora ao nascimento; diurese > 100 mL/kg/dia ou > 4 mL/kg/hora até a idade de 2 anos; diurese >
50 mL/kg/dia ou > 2 mL/kg/hora para criangas maiores de 2 anos (12). O aumento do volume urinario,
que pode chegar a 18 L em 24 horas, é compensado com o aumento da ingestdo hidrica. Em pacientes
sem acesso livre a agua (por exemplo, sedados), com alteragdo hipotaldmica no centro da sede (por
exemplo, lesdes hipotalamicas) ou com grande volume urinario, pode haver disturbios hidroeletroliticos

graves (8).

3.2 LABORATORIAL
Em pacientes com poliuria, a concentragdo de sodio plasméatico acima de 142 mEg/L sugere o
diagnostico de DI, ao contrario da concentracdo abaixo de 137 mEg/L (13). Sodio plasmatico entre 137 e

142 mEq/L pode observado tanto em pacientes com DI como nos com polidipsia primaria.



No diagnostico diferencial entre DI e polidipsia primaria, pode ser necessério realizar teste de
restricdo hidrica (13). Para sua realizacdo, sugere-se internacao hospitalar, pelo risco de desidratacéo e
distarbios hidroeletroliticos graves. O objetivo do teste € elevar a osmolalidade plasmatica acima de 295
mOsmol/kg ou o sodio plasmatico acima de 145 mEg/L e avaliar a resposta a administracdo de
desmopressina (13). Em pacientes com osmolalidade plasmaética acima de 295 mOsmol/kg ou sodio
plasmatico acima de 145 mEqg/L, pode-se prescindir do teste de restricdo hidrica, avaliando-se apenas a
osmolalidade urinaria e a resposta a administracdo de desmopressina (12), que é o que diferencia DI renal
dos outros tipos (central e gestacional). Principalmente para paciente com volume urinario acima de 10 L
em 24 horas, sugere-se que o teste de restricdo hidrica inicie pela manhd, com suspensdo da ingestdo de
liquidos, pesagem do paciente, esvaziamento vesical completo, avaliagdo da osmolalidade urinaria e da
osmolalidade e do sddio plasmaticos no inicio do teste (tempo zero). Pesagem do paciente e avaliacdo de
volume e osmolalidade urinérias devem ser realizadas a cada hora, e avaliacdo de osmolalidade e sddio
plasmaéticos, a cada 2 horas. Com a pesagem do paciente, verifica-se a adesdo a restri¢do hidrica. Se o
paciente apresentar perda de peso acima de 3%, a osmolalidade e o sodio plasmaticos devem ser
avaliados, mesmo que nao tenha transcorrido o periodo de 2 horas da avaliacdo anterior.

Abaixo, propde-se um modelo para a anotacdo dos parametros avaliados durante a realizagdo do
teste de restricdo hidrica.

PARAMETROS PARA O TESTE DE RESTRICAO HIDRICA
PESODO |VOLUME| OSM | OSM
HORA | PACIENTE* (V) (L) (P) NA (P)
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Volume (U)=volume urinario; Osm (U)=osmolalidade urinaria; Osm (P)=osmolalidade
plasmatica; Na (P)=so6dio plasmatico; Casela hachurada=néo é necessario medir.
* Se 0 paciente apresentar perda de peso > 3%, a osmolalidade e o sodio plasmaticos devem ser

avaliados, mesmo que nao tenha transcorrido o periodo de 2 horas da avaliacdo anterior.

A osmolalidade urinaria, a osmolalidade plasmaética e o sddio plasmatico sdo critérios indicativos de
encerramento do teste. O teste é finalizado quando o paciente apresentar um dos seguintes critérios:
« osmolalidade urinaria acima de 600 mOsm/kg.
o osmolalidade plasmatica acima de 295 mOsm/kg ou sddio plasmatico >145 mEq/L.
o trés medidas consecutivas de osmolalidade urinaria estaveis a despeito do aumento da

osmolalidade plasmatica.

O tempo méaximo de duragdo do teste € de 6 horas para criancas com menos de 6 meses, 8 horas
para criancas entre 6 meses e 2 anos, e 12 horas para criangas com mais de 2 anos. Para adolescentes e
adultos, ndo ha limite méximo de tempo.

Valores de osmolalidade urinaria acima de 600 mOsm/kg indicam adequada producdo e acdo do
ADH, e valores acima de 800 mOsm/kg afastam com grande grau de certeza o diagndstico de DI (4,13).
Quando o teste for encerrado por osmolalidade plasmatica acima de 295 mOsm/kg, sédio plasmatico
acima de 145 mEg/L ou trés medidas consecutivas de osmolalidade urinaria estaveis a despeito do
aumento da osmolalidade plasmatica, deve-se prosseguir a avaliacdo para estabelecer o diagndstico
diferencial entre DI central e renal, com manutencdo da restricdo hidrica e administracdo de
desmopressina (13). Para verificacdo da variagdo na osmolaridade urinaria, € importante que seja
realizado esvaziamento vesical completo no momento da administragdo da desmopressina.

ApoOs a administragdo da desmopressina na dose de 10 mcg por via nasal ou 4 mcg por via
subcutanea em adolescentes e adultos e 5-10 mcg por via nasal ou 1 mcg por via subcutanea em criangas,

0 teste prossegue com monitorizacdo de osmolalidade e volume urinarios de 30 em 30 minutos nas 2



horas subsequentes. Transcorridas 2 horas da administracdo da desmopressina, o teste € encerrado, sendo
permitido ao paciente ingerir liquidos livremente.
A sequir, propde-se um modelo para a anotacdo dos parametros avaliados ap6s a administracdo de

desmopressina no teste de restri¢do hidrica.

PARAMETROS AVALIADOS PARA O TESTE DE RESTRICAO HIDRICA
MINUT PESO DO VOLUME OSM
0S PACIENTE (U) (U)

60
o
12
0

Volume (U) = volume urinario; Osm (U) = osmolalidade urinéria; Casela hachurada = néo € necessario

medir.

Em relacdo a osmolalidade urinaria, a resposta a administracdo de desmopressina costuma ser de
aumento de:
e 100% nos pacientes com DI central completo (3,13);
e 15%-50% nos pacientes com DI central parcial (3,13,14);
e 10%-45% nos pacientes com DI renal parcial (3,13);

o menos de 10% nos pacientes com DI renal completo (3,13).

Em alguns pacientes os resultados do teste podem ndo ser inequivocos e, por isso, o teste de
restricdo hidrica deve ser feito por pessoas com experiéncia na sua realizacdo e na interpretacdo dos
dados. Além disso, existe uma faixa de resposta a administracdo de desmopressina em que o resultado
pode n&o diferenciar entre DI central ou renal, nas suas formas parciais. Nesses pacientes, a avaliagdo néo
somente da variagdo em percentual, mas também dos numeros absolutos pode ajudar na distin¢éo
(pacientes com DI central geralmente atingem osmolalidade urinaria maior do que 300 mOsm/kg apds a

desmopressina, enquanto os pacientes com DI nefrogénico tipicamente tém uma urina persistentemente



diluida e, apesar de apresentarem osmolalidade elevada com a administracdo da desmopressina,
dificilmente se chega aos niveis de DI central). Além disso, dados da historia clinica do paciente também
podem ajudar nessa diferenciacdo. A velocidade de instalacdo dos sintomas é importante, visto que, na
maioria dos pacientes com DI renal hereditéario, a manifestacéo se verifica j& na primeira semana de vida.
Nos casos de DI central hereditéario, a manifestagdo pode ocorrer na infancia apds o primeiro ano de vida
ou na adolescéncia. Em adultos, o inicio dos sintomas costuma se dar de forma subita nos casos de DI

central e de forma insidiosa nos casos de DI renal.

3.3 EXAMES DE IMAGEM

Todos os pacientes com diagnostico de DI central devem submeter-se a ressonancia magnética da
regido hipotaldamico-hipofisaria, para investigacao etiologica e para afastar a presenca de tumor (2). Outro
dado importante fornecido pela ressonancia magnética é a auséncia do brilho na hipofise posterior em T1,

que ocorre mais frequentemente em pacientes com DI (4).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Independentemente da presenca ou ndo de tumor, o tratamento do DI esta indicado. Serdo incluidos
neste Protocolo os pacientes que tenham diagndstico de DI central baseado nos dois critérios abaixo:

e Polidria, definida como volume urinario acima de 3 L (acima de 40 mL/kg) em 24 horas em
adolescentes e adultos e, em criangas, definida como volume urinario acima de 2 L/m? de
superficie corporal;

o Resposta a administracdo de desmopressina na vigéncia de osmolalidade plasmatica acima de 295
mOsm/kg ou sodio plasmatico acima de 145 mEg/L, com aumento na osmolalidade urinaria acima

de 15% e osmolalidade urinaria acima de 300 mOsm/kg.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou intolerancia a

desmopressina.

6. CASOS ESPECIAIS
Pacientes com DI gestacional que atendam aos critérios de inclusdo deverdo receber tratamento ao

longo da gestacdo até a normalizacdo do quadro, conforme especificado no item 8 (Monitorizagéo), e ser



monitorizadas apds o parto para identificar-se a necessidade de manutencao do uso de desmopressina. As
doses necessarias para o tratamento sdo semelhantes as utilizadas no caso de outras causas de DI e devem
ser ajustadas conforme débito urinario e dosagem de sodio serico (6). Pacientes pds-resseccao hipofisaria
por tumor serdo tratados se apresentarem os critérios de inclusdo anteriormente referidos.

Em neonatos e lactentes, o diagnostico de DI apresenta maiores dificuldades, em especial porque a
avaliacdo do débito urinario ndo é facil, sendo habitualmente feita por pesagem de fraldas, o que nem
sempre é confiavel (p. ex: mistura de fezes e urina inviabilizando a afericdo correta da diurese). Entdo,
nesses casos, 0 diagndstico ndo requer a comprovacdo de polidria, sendo feito quando o individuo
apresentar hipernatremia (nivel sérico de so6dio maior ou igual a 146 mEg/L), associada a uma
osmolalidade urinaria inapropriadamente baixa (< 300 mOsm/kg), com resposta positiva ao DDAVP
(osmolalidade urinaria > 750 mOsm/kg) (15). Dessa forma, a limitacdo de afericdo da diurese, propria
dessa faixa etéria, € eliminada, a0 mesmo tempo em que o diagndstico do DI central seria possibilitado
pela utilizagdo dos critérios laboratoriais acima descritos. Ainda em relagdo a neonatos e lactentes, a dose
de desmopressina inicialmente prescrita por via intranasal é de 2,5 mcg. Caso o recém-nascido com DI

central seja prematuro ou de baixo peso, doses ainda menores podem ser necessarias.

7. TRATAMENTO

A desmopressina é um analogo sintético do ADH com maior tempo de acdo, maior poténcia
antidiurética e menor efeito pressoérico quando comparado ao ADH (6). O tratamento do DI com
desmopressina tem embasamento em séries de casos. O primeiro relato de seu uso no tratamento de DI
central envolveu uma série de 10 pacientes com a condicdo (10). Nesse estudo, que utilizou como
controles os dados historicos dos 10 pacientes no periodo em que usavam o ADH como tratamento, a
desmopressina mostrou-se segura e apresentou vantagens em relacdo ao ADH, principalmente quanto ao
numero de aplica¢fes do medicamento (6-10 doses/dia com ADH e 1-3 doses/dia com desmopressina) e
aos efeitos adversos (comuns com ADH e ndo detectados com desmopressina) (10). Pela inequivoca
demonstracdo de tratar-se de um farmaco com perfil de seguranca e efetividade favoraveis, a
desmopressina no tratamento do DI central foi amplamente adotada, ndo existindo ensaios clinicos
randomizados comparando ADH e desmopressina no tratamento da condi¢do. Desmopressina, que € um
peptidio resistente a acdo das vasopressinases placentarias, é também o tratamento de escolha no DI

gestacional (7), com dados de seguranca favoraveis tanto para a gestante como para o feto (16).



Além do tratamento medicamentoso, um ponto importante do tratamento do DI é a educacdo do
paciente no sentido de evitar a ingestdo de liquidos por qualquer outra razdo que ndo seja saciar a sede.
Esses pacientes, diferentemente dos individuos sem DI, ndo conseguem aumentar o débito urinario de
forma rapida e, com isso, podem sofrer intoxicacdo hidrica em situacbes em que ingerem muito liquido
sem sede. Um ponto complementar na orientacdo desses pacientes € evitar a diminuicdo do débito

urinario abaixo do normal (15 a 30 mL/kg/dia) (6).

7.1 FARMACO
e Desmopressina: 0,1 mg/mL (100 mcg/mL) com aplicagdo nasal (frasco de 2,5 mL em solugéo

ou spray) e comprimidos de 0,1 e 0,2 mg.

7.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Hé& duas formas comerciais disponiveis de aplicacdo nasal de desmopressina: a aplicacdo por meio
de tubulo plastico (ou canula) e o spray, que apresentam algumas particularidades quanto a sua
administracdo. No primeiro caso, o tubulo plastico deve ser preenchido com a dose a ser utilizada, por
capilaridade, encostando uma ponta do tbulo na solucdo contida no frasco. Apds assegurar-se de que a
dose esta correta, uma das extremidades do tubulo € colocada na cavidade nasal, e outra, na boca do
paciente. Através da extremidade colocada na boca, 0 medicamento € soprado para a cavidade nasal, onde
é absorvido. J& a aplicacdo por spray nasal € realizada através de jato nasal com dose fixa de 10 mcg/jato.

O uso do spray nasal é mais simples, porém ndo permite a flexibilidade das doses que a solucao
nasal possibilita. O spray nasal fornece doses fixas maltiplas de 10 mcg (por exemplo, 10, 20, 30 mcg). Ja
a solucdo nasal possibilita a aplicacdo de doses multiplas de 5 mcg (por exemplo, 5, 10, 15, 20 mcg), o
que pode ser mais adequado para alguns pacientes, principalmente para os pediatricos.

A dose inicial de desmopressina de aplicagdo nasal recomendada é de 10 mcg em adultos e
adolescentes e de 5 mcg em criangas. Sugere-se que a dose inicial seja administrada a noite e que o
incremento gradual no nimero de aplicacGes e na dose seja feito de forma individualizada, de acordo com
a resposta do paciente. Existem graus muito variaveis de deficiéncia do ADH, o que repercute na
variabilidade da dose de manutencdo da desmopressina (desmopressina solugdo nasal: 5-20 mcg, uma a
trés vezes ao dia; desmopressina spray nasal: 10-20 mcg, uma a trés vezes ao dia).

Existe também a apresentacdo oral de desmopressina, no Brasil disponivel em forma de

comprimidos. Apesar da absorcdo desse medicamento ser diminuida, quando tomado com as refeicGes,



isso ndo parece diminuir a sua eficécia antidiurética. A poténcia dessa apresentacdo é cerca de 10-20
vezes menor que a forma nasal, uma vez que apenas 5% é absorvido pelo trato digestivo. Dessa forma, as
doses utilizadas com a apresentacdo oral sdo maiores do que aquelas da apresentacdo nasal: dose inicial
0,05 a 0,1 mg, com ajuste de dose semelhante ao da preparagédo nasal. A dose de manutencdo varia de 0,1

a 1,2 mg/dia, dividida em duas a trés administracdes por dia (17).

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento do DI central deve ser mantido por toda a vida, visto que a suspensdo de

desmopressina pode causar risco ao paciente.

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento do DI central com desmopressina ocasiona melhora dos sintomas e da qualidade de
vida e evita complicacBes decorrentes de disturbios eletroliticos em pacientes com deficiéncias graves do
ADH (10).

7.5 EFEITOS ADVERSOS
O tratamento com desmopressina pode ocasionar retencdo hidrica e consequentes hiponatremia e
ganho de peso, 0 que, em casos mais graves, pode resultar em convulsdes. Dores de cabeca, nausea e

hipotensao transitoria sao efeitos adversos que ocorrem com menor frequéncia.

8. MONITORIZACAO

O acompanhamento do tratamento do DI central deve basear-se em critérios clinicos e laboratoriais.
Clinicamente, é importante avaliar o controle da noctaria e do volume urinario ao longo do dia, tendo
como parametro a satisfagdo do paciente no controle desses sintomas. Laboratorialmente, deve-se realizar
o0 controle do sadio plasmatico com o objetivo de manté-lo entre 137 e 145 mEg/L. Sugere-se que o inicio
do tratamento e a definicdo da posologia da desmopressina sejam feitos com o paciente internado, com
controle de volume de diurese e natremia diarios, devido ao risco de desenvolvimento de hiper- ou
hiponatremia nesse periodo. Apo6s estabilizacdo do volume urinario e do sodio plasmatico, o
acompanhamento ambulatorial deve ser realizado, com avaliacdo clinica e sodio plasmatico em intervalos
de até 6-12 meses. Em especial, pacientes com quadro estabilizado e com diagndstico podem ter

avaliagOes anuais.



9. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Doentes de diabete insipido devem ser atendidos em servigos especializados com endocrinologista
ou nefrologista, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e
a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas, a
adequacdo de uso do medicamento e 0 acompanhamento pds-tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual

componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizados neste Protocolo, levando-se em

consideracéo as informac@es contidas no TER.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletrénico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Diabete Insipido vigente para identificacdo das tecnologias
disponiveis e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o orientado pelo PCDT do Diabete Insipido (DI), conforme a
Portaria SAS/MS n° 1.299, de 21 de novembro de 2013;

- 0 medicamento é a desmopressina 0,1 mg/mL (100 mcg /mL) com aplicacdo nasal (frasco de 2,5
mL em solucdo ou spray);

- ndo hé solicitacdo de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete realizada pelo MS foram levantadas as seguintes questoes:

- Definicdo de politria em criangas - sugestdo de considerar diurese de 100 ml/kg/dia para
criangas menores que 2 anos e 50 ml/kg/dia para criancas em idade escolar: essa informacdo ndo foi
incluida no texto do PCDT, ja que ndo foi encontrada referéncia para esta modificacao;

- limite de 600 mosm/kg de concentracdo urinaria incluira uma parcela de pacientes com formas
parciais de DI; um corte mais apropriado seria o de 800 mosm/kg para afastar o diagndstico: foi
considerada essa informacdo no texto do PCDT;

- necessidade de retornos a cada 3 meses nos casos de pacientes com doenga estavel: ajustado no
PCDT, podendo o retorno ser semestral ou anual naqueles pacientes estaveis. Essa mudanca foi feita no
PCDT;

- incluséo da apresentacdo da desmopressina em comprimidos: foi incorporado ao PCDT;

- exclusdo do teste de restricdo hidrica com desmopressina como critério diagnostico: essa
modificacdo ndo foi incorporada ao PCDT, uma vez que € o exame diagndéstico que define o diagndstico
diferencial entre DI e outras polidrias e também o tipo de DI. Em alguns pacientes este teste ndo precisa
ser realizado, conforme ja estava definido na versao anterior do PCDT e essa indicacdo foi mantida nesta

nova versao.



B) Reunido com especialistas

Foi realizada reunido com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador dos
PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informagdes realizados pelos
metodologistas. Os consultores especialistas também apontaram para a necessidade de inclusdo da
apresentacao oral de desmopressina.

Sendo assim, foi estabelecido que este Protocolo se destina a pacientes com DI de ambos 0s sexos,
sem restricdo de idade, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data da

busca do PCDT vigente.
C) Buscas na literatura para atualizacdo do PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengdes

terapéuticas definidas pela pergunta PICO estabelecida no Quadro 1.

Quadro 1 — Pergunta PICO

Populacao Pacientes com diabete insipido.

Intervencéo Tratamento clinico.

Comparacao Sem restricdo de comparadores.

Desfechos Controle da politria e nivel sérico de sodio, qualidade de vida, efeitos

(outcomes) adversos.

Tipos de estudos Estudos clinicos, ensaios clinicos randomizados, meta-analises e revisdes
sistematicas.

A selecéo dos artigos levou em consideracfes 0s seguintes critérios de inclusdo:
e Medicamentos registrados no Brasil;
e estudos incluindo pacientes com DI central,

e estudos com desfechos clinicos.

O Quadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos

localizados e o nimero de selecionados.



Quadro 2 - Buscas sobre intervencdes terapéuticas - estudos clinicos, ensaios clinicos randomizados,

meta-analises e revisdes sistematicas.

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Diabetes Insipidus”[Mesh] AND 3 0
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND
((systematic[sb] OR Meta- Motivo das exclusoes:
Data da busca: | Analysis[ptyp] OR Randomized - N&o relacionado: 1
28/04/2017 Controlled Trial[ptyp] OR Clinical - N&o relevante para o
Trial[ptyp]) AND PCDT (estudo de série
("2013/01/01"[PDAT] : de casos): 1
"3000/12/31"[PDAT]) AND - Forma farmacéutica
"humans"[MeSH Terms] AND ndo registrada no
(English[lang] OR Brasil: 1
Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))
Embase 'diabetes insipidus'/exp AND 40 0
'‘therapy'/exp AND ([cochrane
Data da busca: | review]/lim OR [systematic Motivo das exclusoes:
28/04/2017 review]/lim OR [meta - Ndo relacionado: 35
analysis]/lim OR [controlled - N&o relevante para o
clinical trial]/lim OR [randomized PCDT (séries de casos,
controlled trial]/lim) AND sem desfecho clinico,
([english]/lim OR etc): 5
[portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [2013-2017]/py
Cochrane Library | MeSH descriptor: [Diabetes 1 1
Insipidus] explode all trees (j& presente nesta
Data da busca: | in Other Reviews in the strategy versdo do PCDT)
24/03/2017 currently being edited

O artigo selecionado (porém ja presente nesta versdo do PCDT) encontra-se na Tabela 1.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre diagnostico nos
principais consensos e guidelines internacionais. O Quadro 3 apresenta as estratégias de buscas

realizadas, bem como o namero de artigos localizados e o nimero de selecionados.



Quadro 3 - Busca por consensos guidelines internacionais sobre diagnostico

Data da busca:
02/05/2017

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via | "Diabetes Insipidus"[Mesh] AND 1 0
PubMed) ((Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Motivo das
Data da busca: | Development Conference, NIH[ptyp] exclusoes:
02/05/2017 | OR Guideline[ptyp]) AND - N&o relevante para
("2013/01/01"[PDAT] : 0 PCDT: 1
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans”[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang]
OR Spanish[lang]))
National https://www.quideline.gov/search?q= 3 0
Guideline Diabetes+Insipidus&f Guideline_Cat
Clearinghouse | egory=Diagnosis&page=1 Motivo das
exclusdes:

- Nao relacionado: 3

Sendo assim, nenhuma referéncia relevante relacionada ao diagnostico foi selecionada.

Para informagdes adicionais de dados nacionais sobre a doenga também foi realizada uma busca,
conforme o Quadro 4, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos

localizados e 0 numero de selecionados.
A selecéo dos artigos levou em consideracfes 0s seguintes critérios de inclusdo:
e Presenca de dados relevantes relacionados a doenca e
e estudos que demonstrassem diferencas nacionais em relagdo aos dados internacionais.

Os artigos selecionados encontram-se na Tabela 2.

Quadro 4 - Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via | "Diabetes Insipidus”[Mesh] 5 0
PubMed) AND "Brazil"[Mesh] AND
("humans"[MeSH Terms] AND Motivo das exclusdes:
Data da busca: | (English[lang] OR - Néo relacionado: 4



https://www.guideline.gov/search?q=Diabetes+Insipidus&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1
https://www.guideline.gov/search?q=Diabetes+Insipidus&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1
https://www.guideline.gov/search?q=Diabetes+Insipidus&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1

02/05/2017 | Portuguese[lang] OR - N&o relevante para o
Spanish[lang])) PCDT: 1
Embase 'diabetes insipidus'/exp AND 14 0
‘brazil'/exp AND ([english]/lim
Data da busca: | OR [portuguese]/lim OR Motivo das exclusoes:
02/05/2017 | [spanish]/lim) AND - Néo relacionado: 10
[humans]/lim - Ndo relevante para o PCDT
(séries de casos, sem
desfecho clinico, etc): 4

Sendo assim, nenhuma referéncia relevante relacionada a dados nacionais foi selecionada.

Foram também utilizadas duas referéncias de conhecimento dos autores, uma sugerida na enquete
realizada pelo MS e duas a consulta publica (Tabela 2).
Da versdo anterior do PCDT, 11 referéncias foram mantidas e foram acrescentados trés artigos

(Tabela 2) e uma referéncia do UpToDate versao 25.1.



Tabela 1 - Artigos selecionados — intervencdes terapéuticas

Estudo

Desenho

Intervencao/
Desfecho

Resultados

LimitacOes

Ray JG. Obstet
Gynecol Surv 1998,
53: 450-5.

Revisdo sistematica

Desmopressina

- 20 estudos incluidos (n=53 pacientes)

- Dose média diaria de 29 mcg intranasal (7,5-
100 mcg)

- Sem efeitos adversos maternais ou neonatais

- NUmero limitado de pacientes;

- estudos observacionais, sem grupo
controle;

- descricdo pobre da selecdo dos
estudos;

- sem descricdo de avaliagdo de
qualidade dos estudos.

Tabela 2 - Artigos de conhecimento dos autores e sugerido na enquete realizada pelo Ministério da Saude

Estudo Desenho Intervencao/ Resultados LimitacOes
Desfecho

Oiso Y et al. J Clin | Revisdo narrativa Né&o se aplica Revisédo narrativa da literatura sobre 0s Inerente ao tipo de estudo (reviséo
Endocrinol Metab. principais aspectos do tratamento do diabete narrativa). Serviu de base tedrica para
2013; 98:3958- insipido central. algumas partes do Protocolo.
3967
Fenske W et al. J Reviséo narrativa Né&o se aplica Revisédo narrativa da literatura sobre 0s Inerente ao tipo de estudo (reviséo
Clin Endocrinol principais aspectos do diagndéstico do diabete | narrativa). Serviu de base tedrica para
Metab. 2012; insipido central. Neste trabalho a busca foi algumas partes do Protocolo.
97:3426-3437. feita de maneira estruturada, mas néo segue 0s

preceitos de uma revisdo sistematica.
Nevéus et al. J Diretriz de Nao se aplica Diretriz da International Children's Inerente ao tipo de estudo (diretriz).
Urol. 2006 sociedade médica Continence Society sobre infecgdo urinaria em | Foi utilizado para esclarecer um ponto
Jul;176(1):314-24. criancas. Utilizado como referéncia para a especifico do PCDT.

definicéo de polidria, ja que foi um dos pontos

levantados na enquete do MS.
Di lorgi et al. Horm | Revisao narrativa Nao se aplica Revisdo narrativa da literatura sobre os Inerente ao tipo de estudo (revisao

Res Paediatr.
2012;77(2):69-84.

principais aspectos do diagndstico e
tratamento do diabete insipido central.

narrativa). Foi utilizado para
esclarecer um ponto especifico do




Utilizado como referéncia para a definicéo de
politria em criancas, ja que foi um dos pontos
levantados na consulta publica.

PCDT e foi sugerido a consulta
publica.

Djermane A etal. J
Clin Endocrinol
Metab. 2016
Feb;101(2):635-43.

Coorte
retrospectiva

Caracteristicas
clinicas e
laboratoriais.

Descreve as causas e 0 curso clinico do DI em
pacientes na faixa etaria neonatal. Foi
sugerido na consulta publica e utilizado para
adicionar informacd@es pertinentes dessa faixa
etaria no PCDT.

Inerente ao tipo de estudo
(observacional). Nimero pequeno de
pacientes (12), retratando a raridade
dessa condicdo nessa faixa etaria.




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

DESMOPRESSINA

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacGes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de desmopressina,
indicada para o tratamento de diabete insipido.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes resultados:

« melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos pacientes;

o diminuicdo das complica¢cdes mais graves.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

« estudos em animais ndo mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha

pesquisas em humanos;

e a seguranca para 0 uso da desmopressina durante a amamentacdo ainda néo foi
estabelecida; em séries de casos, tem sido utilizada durante a amamentacdo sem
registro de problemas para a mée ou a crianca;

o efeitos adversos: dor de cabeca, cansaco, nausea, dor no estdbmago, dor e
sangramento nasal, dor de garganta, queda da presséo com aumento dos batimentos
cardiacos, vermelhidao da face, reacOes alérgicas;

e a ingestdo de liquidos deverad ser controlada de acordo com as orientacfes do
médico para evitar intoxicacdo por excesso de liquidos e hiponatremia (diminui¢do
do sadio);

« ha contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao farmaco;

e 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Néo

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: \ CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico




Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste

Protocolo.





