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RESUMO

Diabetes mellitus tipo 1 (DM tipo 1) é uma disfungcdo metabdlica resultante da
destruicdo das células beta pancreéticas tendo como consequéncia a deficiéncia de
insulina, representando de 5% - 10% dos casos de diabetes. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a efetividade do uso de insulinas analogas de longa duracdo no
controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 no Estado do Parana.
Foi realizada uma revisdo sistematica e meta-andlise de insulinas analogas com
pacientes diabéticos tipo 1, por meio da metodologia proposta pala Cochrane e um
estudo de coorte retrospectiva com pacientes pertencentes a 22 Regional de Saude
(Curitiba e regido metropolitana) que fazem parte do Programa de Otimizacdo do
Diabetes Tipo 1 do Estado do Parana. Os custos diretos do tratamento com insulinas
analogas foram avaliados com base nos dados de compra dos medicamentos e
insumos, pela CEMEPAR, por meio de processos licitatorios e de valores pagos pelo
SUS para os exames laboratoriais de acompanhamento dos pacientes com DM tipo
1, disponibilizados na base de dados SIGTAP. Apds busca sistematica foram
encontrados 1238 artigos de insulinas analogas de acdo lenta e 2823 artigos de
insulinas de acdo rapida. A avaliacdo revelou que os artigos incluidos sédo de
gualidade pobre a moderada. Para o desfecho de eficacia a insulina analoga
glargina n&o apresentou resultados estatisticamente significativos que a favoregam
guando comparadas a insulina NPH, enquanto a insulina analoga detemir na
posologia duas vezes ao dia apresentou resultados significativos em seu favor (peso
da média da diferenca -0.14, 95% IC [-0.21, -0.01]). Nao existem diferencas entre as
duas insulinas analogas (glargina e detemir) com relacéo eficacia. Os resultados de
seguranca e tolerabilidade mostraram-se inconsistentes. O tratamento com insulina
aspart € mais efetivo quando comparado com insulina regular MD -0,13, IC95% (-
0,17;-0,09). Nao foram encontradas diferencas significativas entre insulina lispro e
insulina glulisina quando comparadas a insulina regular para o desfecho de eficacia.
Nas comparacoes, direta e indireta, de insulinas analogas de acéo rapida observa-
se que existe diferenca estatisticamente significativa no desfecho eficacia, entre a
insulina regular e a aspart [MD -0,15 1C95%(-0,24;- 0,06)]. A analise conjunta de
comparacdes diretas e indiretas de insulinas analogas de acado rapida mostra que
existe diferenca estatisticamente significativa entre a insulina regular e aspart [MD -
0,15 1C95%(-0,24;- 0,06)] no desfecho eficacia. Para avaliacdo de efetividade das
insulinas analogas em pacientes DM tipo 1 pertencentes ao programa de insulinas
analogas da 22 Regional de Saude do Estado do Parana, foram incluidos 148
pacientes maiores de 18 anos. O parametro avaliado foi a reducdo de HbAlc, que
entre os pacientes foi de 0.36+2,75%. Os resultados médios dos custos diretos
totais do tratamento com DM tipo 1 durante 24 meses é de R$ 7334,54, para se
obter reducédo em 0,36% dos valores de HbAlc. O custo tedrico para a reducao em
1% da hemoglobina glicada é de R$ 20.373, 72. N&o sendo observadas diferencas
significativas para os desfechos de eficacia, seguranca e tolerabilidade entre as
insulinas analogas de acéo longa vs. NPH ou insulinas analogas de acao rapida vs.
insulina regular. Os dados de efetividade desta coorte confirmam a evidéncia
encontrada na meta-analise, o que nos leva a refletir a necessidade de outros
estudos com os demais desfechos que permitam concluir se os investimentos do
sistema de saude estdo sendo bem empregados.

Palavras- chave: Diabetes mellitus tipo 1, meta-analise, estudo de coorte, custos
diretos, efetividade.



ABSTRACT

Type 1 Diabetes mellitus (type 1 DM) is a metabolic disfunction which affects 5%-
10% of the diagnosed diabetes population. This endocrine disease has origin in
pancreatic beta cells destruction, consequently resulting in insulin production
deficiency. The objective of this work is to evaluate the effectiveness of long-acting
analogue insulins to control the glycemic values from patients with type 1 DM in the
state of Parana. In accordance with the methodology proposed by Cochrane, it was
performed a systematic review and a meta-analysis to analyze the results from the
use of analogue insulins, used by patiens with type 1 DM. A retrospective cohort
study was done with data collected from the State Health Secretary's 2" Regional
Health Area (Curitiba and metropolitan region), which participates in the Parana
state’s Otimization Program for type 1 DM. To analyze direct costs of the treatment
with analogue insulins, it was collected data from licitatory processes and other
documented informations about payments done by SUS for laboratorial follow up
exams (SIGTAP’s data) from patients with type 1 DM. After the systematic search, it
was found 1238 articles about slow-acting insulins and 2823 rapid-acting insulins.
The analysis revealed the quality of the included articles were poor or moderate. The
results indicate that there are no statistically significance which could favor Glargine
or NPH insulin, whereas Determir analogue insulin presented the most significant
results by using it b.i.d. (mean difference -0.14, 95% IC [-0.21, -0.01]). There are no
efficacy differences between the two analogue insulins. The results of safety and
tolerability have shown inconsistencies. The treatment with Aspart insulin is the most
effective when compared with regular insulin MD -0,13, IC95% (-0,17;-0,09). There
were no significant differences between Lyspro insulin e Glulysine insulin. It was not
possible to perform direct meta-analysis for these two insulins because there was
only one clinical trial found. The direct and indirect comparison analysis for efficacy
from rapid-acting insulins had significant statistical differences between regular
insulin and Aspart [MD -0,15 1C95%(-0,24;- 0,06)]. To evaluate the effectiveness of
analogue insulins from the 2" Health Regional from Parana State, 148 type 1 DM
patients with more than 18 year old were included in the cohort study. The HbA1.
reduction was 0.36%2,75% and the direct costs to reduce this parameter in 1%, along
24 months, was R$ 7334,54. Therefore the theoretical costs to reduce in 0.36% the
values of glycosilated Hb is R$ 20.373,72. There are neither significant differences in
efficacy, safety and tolerability outcomes between NPH insulin vs. long acting
analogue insulins nor rapid-acting insulins vs. regular insulins. The effectiveness data
of this cohort study confirmed the evidence found in the meta-analysis, which lead us
to re-think the need for additional outcomes studies whether the investments by the
health system are properly being used.

Keywords: Type 1 Diabetes mellitus, meta-analysis, cohort study, direct costs,
effectiveness.
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1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica associada com sérias
complicacbes e morte. Desde 1960 as doencas cardiovasculares sdo a primeira
causa de morte no Brasil, o Diabetes mellitus (DM) € um dos principais fatores
desencadeantes dessas doencas (BARBOSA, BARCELO, MACHADO, 2001). O DM
€ considerado um problema de saude publica prevalente, em ascendéncia, oneroso
do ponto vista social e econémico e com reconhecido potencial para prevencdo. O
namero de pessoas com diabetes aumentou de 153 (127-182) milhdes em 1980,
para 347 (314-382) milhdes em 2008 (DANAEI et al., 2011). Mesmo em paises
desenvolvidos, apesar dos avancos cientificos e do acesso facil a cuidados
continuos de saude, a prevaléncia do diabetes esta aumentando. A percentagem de
individuos DM ndo diagnosticado é alta e até 25% destes tem evidéncia de
complicagBes microvasculares no momento do diagndstico clinico(NARAYAN et al.,
2000).

O impacto econdémico do DM é consideravel, seus custos envolvem servicos
sanitdrios e o comprometimento da produtividade nacional. Os gastos com
internamento para o tratamento das complicacbes sdo 0s que mais elevam o0s
custos diretos para a saude publica. Muitas destas complicacbes e seus custos
podem ser minimizados por meio de uma terapia intensiva dirigida ao controle
glicémico. O governo, as associa¢des dos diabéticos, os profissionais de saude e os
proprios pacientes necessitam estar conscientes da possibilidade de reduzir custos
dessa patologia aumentando a eficacia do controle e do tratamento (ADA, 2006).

Nos EUA no ano de 2002, o custo do diabetes foi estimado em 132 bilhdes
de délares, este valor esta subestimado, pois ndo considera os bens intangiveis que
0 paciente pode perder como, por exemplo, a qualidade de vida. Essa doenca impde
uma carga de custos substanciais para a sociedade, para a familia e principalmente
para o paciente(ADA, 2003).

N&o existem na literatura estudos que avaliem o impacto econémico e
humanistico da falta de controle do diabetes tipo 1 no Brasil. Segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes, em dados divulgados em 2007, o Brasil € o segundo pior pais
do mundo no ranking de controle do DM. O seu tratamento é um direito garantido
pelo ConstituicAo Federal no seu artigo 196 (SAUDE, 2009) o que gera uma

sobrecarga ao sistema de atencéo a saude.
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Considerando a importancia do tratamento do DM tipo 1, a necessidade do
uso de insulinas e a diferenca de custo entre elas, trabalhos que realizam meta-
analises, que avaliem a efetividade, os custos diretos com tratamento e propde
mudancas nos critérios de acompanhamento dos pacientes cadastrados no
programa, na perspectiva do SUS podem contribuir com o Estado na definigcdo de
protocolos clinicos para distribuicdo de insulinas andlogas para o0s pacientes
diabéticos tipo 1, proporcionando maior qualidade na assisténcia ao paciente e
reducédo dos custos publicos para tratar essa doenca.

A insulina € administrada a todos os pacientes com DM tipo 1 e para 0s
pacientes DM tipo 2 com controle glicémico inadequado com medidas nao
farmacologicas e uso de antidiabéticos orais (ADA, 2011c, b). As insulinas
convencionais para o controle de DM tipo 1 incluem insulina R (regular) e insulina de
acao intermediaria NPH (Neutral Protamine Hagedorn)(CAMERON, BENNETT,
2009). Insulinas analogas sao modificagcdes das insulinas humanas, sdo mais caras
e foram projetadas para superar sua deficiéncia em simular o padréo de liberacdo de
insulina basal e pés-prandial das insulinas convencionais(MONAMI, MARCHIONNI,
MANNUCCI, 2009).

Este trabalho € uma importante contribuicdo cientifica que realiza meta-
analise de eficacia, seguranca e tolerabilidade de insulinas analogas basais e ultra-
rapidas, sendo, portanto Gtil para o desenvolvimento de diretrizes ou protocolos
clinicos para o tratamento de pacientes diabéticos tipo 1. Adicionalmente, avalia a
efetividade do tratamento com insulinas analogas de pacientes diabéticos tipo 1
maiores de 18 anos pertencentes a segunda regional de saude (Curitiba e regiao
metropolitana) e os custos diretos do tratamento. Este estudo é uma contribuicao
para o sistema de saude pois realiza um diagndstico aprofundado da resolutividade

e das limitagBes do programa de insulinas analogas do Estado do Parana.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficicia, seguranca e tolerabilidade de insulinas analogas de acao
lenta e rapida por meio de meta-analises. Avaliar a efetividade do uso de insulinas
analogas no controle glicémico de pacientes com diabetes mellitus tipo 1
pertencentes ao protocolo de insulinas analogas da Segunda Regional de Saude do

Estado do Parana.

1.1.2 Objetivos Especificos

o Realizar revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados para
avaliar a eficacia e a seguranca dos tratamentos com insulinas analogas

em diabetes tipo 1.

o Realizar meta-analises das insulinas com os resultados de eficacia,
seguranca e tolerabilidade encontrados nos ensaios clinicos

randomizados.

o Avaliar dados pregressos de controle glicémico com base nos resultados

de hemoglobina glicada (HbA1c) e glicemia em jejum.

o Tracar perfil sdcio-demogréafico e farmacoterapéutico dos pacientes com

diabetes mellitus tipo 1 participantes da pesquisa.

o Realizar uma analise econdmica dos custos diretos do tratamento

antidiabético utilizado pelos pacientes no periodo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA:

2.1 DIABETES

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) essa doenca é
um conjunto heterogéneo de sindromes hiperglicemiantes que resultam de uma
deficiéncia qualitativa e quantitativa do horménio insulina devido a combinacédo de
um defeito nas células beta-pancreaticas ou pela redugcdo da sensibilidade da
insulina nos tecidos. Ambas as alteracdes estdo relacionadas a interacdo de genes
ainda pouco conhecidos e fatores ambientais ligados ao estilo de vida individual e
coletivo, alimentacdo inadequada (aporte energético excessivo, elevada ingestao de
alcool, erros qualitativos na composicao da dieta) e sedentarismo(ANCHUELO,
RIOS, 2006; MACHADO et al., 2007). Os sintomas da glicemia elevada independem
do tipo do diabetes e sao: polidria, polidipsia, fadiga, visdo borrada, perda de peso,
fome exagerada, dores nas pernas, infeccbes frequentes e dificuldade de
cicatrizacdo (FUCHS, WANNMACHER, FERREIRA, 2006).

Hiperglicemia e outros distirbios relacionados ao metabolismo do
organismo podem conduzir a graves prejuizos para muitos dos sistemas,

principalmente os nervos e vasos sanguineos (WHO, 2008a), tabela 1.
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Tabela 1. Principais complica¢des do Diabetes mellitus

Retinopatia (¢ um dano na retina que causa cegueira);

Neuropatia diabética (um dos sintomas € o formigamento nos pés, podendo reduzir

a sensibilidade dos pés as lesbes podendo levar a amputagdes nos pés);

Aumenta o risco de Infec¢cbes na pele;

Doencas cardiovasculares, podendo levar a alteracbes nos vasos que resultam em

ataque cardiaco, infarto e morte;

Nefropatia diabética, resultando em insuficiéncia renal e levando o paciente a

necessitar de dialise ou transplante renal;

Aumento no aparecimento de doenca periodontal; gengivite

Gastroparesia;

Cetoacidose (em diabetes mellitus tipo 1)

Sindrome hiperglicémica hiperosmolar

Doenca arterial periférica, resultando em dores nas pernas e cansaco.

Perda auditiva

Fonte: Adaptado de (ADA, 2011a)

S&o inumeras as complicacdes provocadas por essa patologia, a retinopatia
diabética pode acometer cerca de 2% dos pacientes a cegueira em 15 anos ou
ainda reduzir em 10% a visdo. A neuropatia diabética pode levar o paciente a sentir
dor, formigamento, debilidade, inchagco em cerca de 50% dos casos. A amputagao
pode acontecer devido a reducédo do fluxo sanguineo e ao aparecimento de Ulceras.
Cerca de 10 a 20% dos pacientes falecem de insuficiéncia renal e 50% de
problemas cardiovasculares. No geral o risco de morte em pacientes com DM
aumenta em torno de 50%(WHO, 2008Db).

A classificacdo proposta pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) €: DM tipo 1 e DM tipo 2, outros tipos

especificos de diabetes e diabetes gestacional, tabela 2.
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Tabela 2. Classificacao etiologica do Diabetes mellitus

|. Diabete mellitus tipo 1

A. Mediado imunologicamente

B. Idiopético

[ll. Outros tipos especificos

Defeitos genéticos da funcao da célula B (MODY, DNA mitocondrial)
Defeitos genéticos na acao da insulina (diabete lipoatréfco)
Doencas do pancreas exocrino (pancreatite, hemocromatose)
Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)

Induzido por drogas (glicocorticéides tiazidicos)

InfeccBes (citomegalovirus, rubéola congénita)

Formas imunolégicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)

Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader Willi)

[I. Diabete mellitus tipo 2

[ll. Outros tipos especificos

Defeitos genéticos da fungao da célula B (MODY, DNA mitocondrial)
Defeitos genéticos na acao da insulina (diabete lipoatréfco)

Doencas do pancreas exocrino (pancreatite, hemocromatose)
Endocrinopatias (acromegalia, sindrome de Cushing)

Induzido por drogas (glicocorticéides tiazidicos)

Infec¢cBes (citomegalovirus, rubéola congénita)

Formas imunoldgicas incomuns (anticorpos contra receptor da insulina)

Outras sindromes genéticas (sindrome de Down, Turner, Prader Willi)

V. Diabete mellitus gestacional
Diabetes diagnosticada durante a gestacdo, ndo € necessariamente

diabetes.

Fonte: (ADA, 2011c, b)

DM tipo 1, a forma presente em 5 - 10% dos casos, sendo subdividido em
tipo 1A, tipo 1 B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult (LADA), € o resultado de
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uma destruicdo das células beta pancreaticas com consequente deficiéncia de
insulina, sendo o uso de insulina para seu tratamento de fundamental importancia. O
tipo 1A de diabetes ocorre devido a destruicdo das células B provocada por uma
resposta autoimune, sendo cerca 90% dos casos de DM tipo 1, no 1B néo tem
causa conhecida (idiopatico). O DM tipo LADA compreende a destruicdo autoimune
das células B, no entanto esse fato ocorre lentamente, sendo o diagndstico
geralmente realizado em individuos mais velhos (acima de 30 anos)(MARASCHIN et
al., 2009).

O DM tipo 2 é a forma presente em 90 - 95% dos casos e caracteriza-se por
defeitos na acdo e na secregcao da insulina. Em geral, ambos os defeitos estao
presentes quando a hiperglicemia se manifesta, porém pode haver predominio de
um deles. A maioria dos pacientes com essa forma de Diabetes apresenta
sobrepeso ou obesidade. Pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente
diagnosticado apés os 40 anos. Os pacientes ndo sao dependentes de insulina
exdgena para a sobrevivéncia, porém podem necessitar de tratamento com insulina
para a obtencédo de um controle metabdlico adequado(ATLAS, 2006).

O tipo MODY engloba um grupo heterogéneo de diabetes sem
predisposicdo para a cetoacidose e sem obesidade, com hiperglicemia leve, com
inicio antes dos 25 anos de idade e com varias geracfes de familiares com diabetes,
configurando uma herangca autossémica dominante. Usualmente, estes pacientes
apresentam um defeito de secre¢do de insulina relacionado a mutacdes em genes
especificos. Sdo seis os subtipos de MODY, sua classificacdo é de acordo com a
mutacao genética: MODY 1 (mutacao no gene do fator de transcricdo hepéatico HNF-
4a); MODY 2 (mutacdo no gene da glicoquinase); MODY 3 (mutacdo do HNF-1a);
MODY 4 (mutacdo no insulin promoter factor-IPF); MODY 5 (HNF-1B) e MODY 6
(mutagéo no Neuro D1). Os tipos mais comuns sdo os MODYs 2 e 3, sendo 0s
demais bastante raros(CAMPAGNOLO et al., 2004).

2.2 DIAGNOSTICO DO DIABETES

Durante décadas o diagnostico do DM foi realizado por meio de exames de
glicemia em jejum e teste de tolerancia oral a glicose. A partir de 2009

pesquisadores tem indicado a hemoglobina glicada (Hbalc) como método para o
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seu diagnostico. Este teste também passa a ser indicado pela ADA a partir de 2010
gue estabelece um limiar de 6,5%(ADA, 2011b).

O teste de diagnostico deve usar um meétodo certificado pela associacéo
americana de diabetes ou ainda valores que podem ser rastreados por ensaios de
referencias utilizados pelo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

A HbAlc tem origem por meio de uma reacgéo irreversivel entre a glicose
sangiinea com um aminoacido valina N-terminal da cadeia beta da hemoglobina A.
A HbAlc é responsavel por cerca de 80% da fracdo das hemoglobinas Al,
também chamadas de répidas, sendo esta denominacao resultado do processo de
separacao eletroforética(BEM, 2006). A meia vida dos eritrécitos € de 120 dias
aproximadamente e o valor de Alc é o valor estimado da média da concentracdo de
glicose sanguinea entre 60 a 90 dias, podendo alcancar 120 dias. Evidencias
revelam que 50% do valor de HbAlc é reflexo dos ultimos 20 a 30 dias que
antecederam a coleta . Estudos mostram uma similar relagdo entre os valores de
hemoglobina glicada e seu correspondente em glicemia de jejum no risco de
desenvolvimento de retinopatia. No entanto tem como desvantagens o maior custo,
menor disponibilidade para realizacdo do exame, além do exame ndo demonstrar
situacOes de controle inadequado onde hiperglicemias e hipoglicemias se alternam
de tal forma que a glicemia média esta dentro da normalidade, refletindo em
resultados de HbAlc dentro dos limites aceitaveis(ADA, 2011b). Outros testes
utilizados sédo: glicemia em jejum, teste de tolerancia da glicose (GTT), glicemia
capilar e peptideo C. O exame de glicemia em jejum é o mais utilizado para o
diagndstico e acompanhamento dos pacientes. O mesmo deve ser realizado em
jejum de 8 horas (preferencialmente a noite), sendo a amostra sanguinea realizada
no periodo matutino. Pacientes da faixa etaria de risco para DM tipo 2, maiores de
45 anos, a cada trienio devem realizar essa dosagem, ou ainda em pacientes com
outros fatores de risco o intervalo deve ser menor(BAZOTTE, 2010). Quanto ao GTT
paciente tem o sangue coletado em jejum e em intervalos menores para aqueles que
possuem outros fatores de risco. Para o GTT paciente tem o0 sangue coletado em
jejum e em seguida recebe uma solucdo oral de glicose (75g) e aguarda 120
minutos para a segunda coleta. Os pacientes sdo considerados nao diabeticos
guando os valores da segunda medida sao inferiores a 140mg/dL (Quadro 1). Esse
exame nao deve ser realizado em pacientes que ja possuem diagndstico de DM,

pois este ndo é exame de controle e sim no diagnostico de tolerancia diminuida a
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glicose em jejum ou tolerancia diminuida a glicose pds-sobrecarga (ou pés-prandial)
e diabetes mellitus(SBD, 2007b). O peptideo C é util como marcador de reserva de
células beta funcionais, pois é oriundo da clivagem da pré-insulina em insulina,
tendo suas concentracfes semelhantes a insulina. Sua meia vida é duas a cinco
vezes mais longa que a da insulina(BAZOTTE, 2010). Os critérios de diagndstico

podem ser vistos no quadro 1.

Quadro 1. Critérios para diagnostico de DM de acordo com a Associacdo Americana

de Diabetes.

A1C 2 6,5%. O teste deve ser realizado em laboratério, usando o método NGSP

certificado e padronizado para o ensaio DCCT ou

GJ 2126 mg/dL (7,0 mmol / L). O jejum é definido como nenhuma ingestéo calérica

por, pelo menos, 8 horas. ou

Glicose plasmética apés 2 horas = 200mg/dl (11,1 mmol/L) durante um TTGO (Teste
de Tolerancia a Glicose Oral). O teste deve ser realizado conforme descrito pela
Organizacdo Mundial da Saude, usando uma carga de glicose contendo o
equivalente a 75g de glicose anidra dissolvida em agua.

ou
Em um paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou em crise hiperglicemica,

glicemia ao acaso = 200mg/dl (11,1 mmol/L)

* Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o resultado deve ser confirmado pela

repeticdo do teste.

Fonte: Adaptado de ADA, 2011
Apds estabelecido o diagndstico de diabetes, os pacientes iniciam diversas
modalidades de tratamento para corrigir a hiperglicemia, procurando atingir o melhor

controle metabdlico possivel, tabela 3.
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Metas terapéuticas

Parametro laboratorial

SBD ADA
Hemoglobina glicada (A1C) <6,5% <7%
Glicemia de jejum <110 90-130
Glicemia pré-prandial <110 90-130
Glicemia pos-prandial (duas horas) <140 <180

Tabela 3. Metas terapéuticas para o controle glicémico, conforme
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e da American
Diabetes Association (ADA).

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2008

O acompanhamento do DM tipo 1 deve ser realizado a fim de avaliar a
eficAcia do plano de cuidado do paciente, algumas metodologias sao empregadas
para esse fim entre elas: Testes de glicemia, HbAlc e glicemia capilar.

A HbA1c é util no acompanhamento do paciente, porque grandes variacdes
de glicemia no periodo de 3 a 4 semanas podem ser detectadas por esse
exame(ADA, 2009). Para o acompanhamento, a vantagem deste teste é que ele
permite que o processo de deteccdo de suspeita de complicacdes seja mais rapido.

A hemoglobina glicada pode ser o exame utilizado como teste de rastreio ou
mesmo de diagnéstico para o diabetes, podendo até substituir o teste de glicemia de
jejum e do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Essa metodologia tem
limitacdes, pois um resultado “normal” n&o significa auséncia da doenca. Em outras
palavras a utilizacdo da Alc no rastreio ou no diagnostico do diabetes seria
uma opcao diagndstica com especificidade, porém, sem sensibilidade(KILPATRICK,
2008). Sendo assim, a associacdo de exames de glicemia em jejum com
hemoglobina glicada é a melhor op¢do que permite um diagnéstico mais sensivel e
especifico, tornando o0 processo mais efetivo para identificacdo do
DM(CAVAGNOLLI, 2009). No quadro 2, podemos abservar as diferencas entre os
exames de HbAlc e Glicemia em jejum.
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Quadro 2. Comparacao entre os exames de HbAlc e Glicemia em jejum

HbAlc Glicemia em jejum
Pré-analitico
Estabilidade a 37 °C + -
Estabilidade ao tempo + -
Analitico
Variabilidade analitica + +
Variabilidade biolégica
Intra-individual baixa alta
Inter-individual baixa alta
Vantagens no diagndstico Sem horario Horéario
Sem preparo =8 hs de jejum
N&o é afetada pelo estresse Afetada por inumeros
agudo fatores

Os testes de glicemia estdo relacionados com o nivel glicémico atual e
instantaneo no momento exato do teste. O acompanhamento da glicemia durante o
dia é uma medida importante para se obter um bom controle metabdlico.
Usualmente esta avaliacdo € realizada através da obtencdo de sangue capilar que
fornecem os resultados em poucos segundos. Este seguimento é indicado para
todo paciente diabético. Em pacientes a recomendacédo é a realizacdo de 3 ou mais
testes por dia(GROSS et al., 2002). No entanto, a dosagem da glicose no sangue
nao constitui parametro eficiente para avaliacdo do controle da glicemia durante
um intervalo de tempo prolongado(DCCT, 1993).

A glicemia capilar € um exame eficaz no acompanhamento do DM pois pode
ser realizado rapidamente em casa com um glucosimetro. E Gtil em pacientes que
necessitam um controle rigoroso da glicemia devido a insulinoterapia. O profissional
de saude pode orientar o paciente a fazer o diario de glicemias, que auxilia 0 médico
acompanhar o perfil glicemico do paciente. Esse exame nao tem finalidade
diagndstica. Assim, pacientes com valores elevados, sem diagndstico prévio devem
ser orientados a busca de um médico para solicitar os exames adequados para a
finalidade diagnéstica(BAZOTTE, 2010).
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2.3 PREVALENCIA

A prevaléncia mundial do diabetes em todas as faixas etarias foi estimada
em 2,8% em 2000 e 4,4% em 2030(WILD, 2004). Nos EUA mais de 24 milhdes de
criangas e adultos tem diabetes, outros 57 milhdes sdo pré-diabéticos podendo
desenvolver a doenca no decorrer dos anos se nao houver mudanca de estilo de
vida. A cada 24 horas mais de 4300 novos casos de diabetes s&o
diagnosticados(ULRICH, 2009. ). Esses achados indicam que o aumento de casos
continuara crescendo, mesmo se 0s niveis de obesidade permanecerem
constantes. Dada a prevaléncia da obesidade que tem se elevado, € provavel que
estes dados fornecam uma subestimacdo de sua prevaléncia futura(TSCHIEDEL,
2007). Estas mudancas no comportamento humano, associada a obesidade e
sindrome metabdlica, podem levar a uma epidemia de diabetes(ZIMMET, 2001).

De acordo com Bazotte (2010), até 2025 o Brasil devera ter 17,6 milhdes de

diabéticos, sendo assim, pode-se considerar que haverd um aumento de quase
100%, tendo em vista que os dados atuais referem que o numero de diabéticos no
Brasil esta em torno de 8 milhdes, e alcancando o quarto lugar no ranking dos
paises com maior nimero de pacientes acometidos por esta patologia.

Dados mostram que em 2007, a DM1 ja acometia 320.000 individuos no

Brasil, totalmente dependentes de insulina exdgena, que representavam

aproximadamente 5% das pessoas com diabetes(BRATS, 2010)..

2.4 DIABETES TIPO 1

O DM tipo 1 é uma desordem que pode ser classificada em dois tipos 1A
(causa auto-imune) e 1B (idiopatica)(GROSS et al., 2002).

Os pacientes com DM 1A possuem marcadores sorolégicos auto-imunes,
gue sdo o0s auto-anticorpos: antiinsulina, antidescarboxilase do acido glutamico
(GAD 65) e antitirosina fosfatases (IA2 e 1A2B). Esses auto-anticorpos podem
anteceder a manifestacdo da doenca, marcando assim periodo de tempo muito
variavel (pré-diabetes) e estdo presentes em 85% a 90% dos pacientes com
hiperglicemia de jejum(ADA, 2009).
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Uma porcentagem de pacientes com DM1 ndo possuem evidéncia de auto-
imunidade humoral contra as ilhotas pancreaticas frente ao diagndstico clinico.
Muitos destes pacientes podem apresentar forma clinica atipica da doenca. Este
subgrupo de pacientes com auto-anticorpos negativos séo classificados como tipo
1B. J& existem na literatura descricbes de subtipos desta forma, com instalacdo e
evolugdo mais abrupta e fulminante em alguns casos(DIB, 2008).

O DM tipo 1 leva ha deficiéncia absoluta na secrecdo de insulina, doenca
comum na infancia com prognostico e aspectos clinicos variados. O organismo
provoca destruicdo de células pancreéticas. Para provocar isso se acredita que
estejam relacionados fatores como, por exemplo: genéticos, dieta, tamanho de
corpo, sazonalidade de nascimento, virus, geografia, além de fatores auto-imunes
(HYPPONEN, 2000)

Genes que proporcionam maiores riscos para o desenvolvimento de DM tipo
1 sdo encontrados com maior frequéncia entre os brancos. Genes do tipo HLA (DR e
DQ) explicam 40 a 50% do risco. No entanto, a incidéncia pode ser influenciada pela
variacdo geografica, sugerindo também a importancia dos fatores ambientais para
seu desenvolvimento(VEHIK, 2011b). Por desencadearem resposta auto-imune, a
presenca de alguns virus, (13 tipos detectados até o momento) podem acelerar o
processo de destruicdo das ilhotas de Langherans. Os enterovirus sdo 0s mais
citados nesse envolvimento, as evidéncias positivas sugerem que a duracdo da
infeccdo e a sazonalidade contribuam com a sua patogénese. Outros virus citados
na literatura sdo: gripe, rubéola, caxumba, Coxsackie, sarampo, citomagalovirus,
Epstein-Barr(DORMAN, 1997).

Durante a gestacdo a relacdo da ingestdo de alimentos ricos em
nitrosamina, encontrados em carnes curadas, peixes, produtos lacteos, ou ainda o
tabaco com o desenvolvimento de DM tipo 1 jA é bem evidenciada. Porém, a
nicotinamida encontrada nas vitaminas sollveis em agua € uma fonte protetora
contra o desenvolvimento da doenca. Outros importantes estudos nutricionais
relacionam o aleitamento materno na primeira infancia como fator de protecdo contra
a ocorréncia dessa patologia(DAHL-JORGENSEN, 1991). Mudancas recentes na
alimentacdo durante os primeiros anos de vida, como introducdo de alimentos
sélidos, proteinas do leite, alimentos artificiais, sdo fatores que contribuem com
maior resposta auto-imune, o que compromete as células do péancreas. Fatores

como idade da gestante, pré-eclampsia podem aumentar as chances do
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desenvolvimento de DM tipo 1. O parto por meio de cesariana, como fator isolado,
aumenta em 20% esse risco. A relacdo da cesarea com o desenvolvimento dessa
doenca ainda ndo é bem esclarecido, no entanto, pode estar relacionado ao
estresse e a exposicao as bactérias do intestino durante o parto(VEHIK, 2011a).

A hipétese da sobrecarga (Figura 1), provocada pelo aumento de peso
do feto provocado pela superalimentacdo no Gtero, pode levar o feto a um peso
elevado para sua idade e causar uma sobrecarga das células beta. Esse fator
associado ao crescimento acelerado promove um aumento da demanda de insulina,

podendo chegar a apoptose e necrose das mesmas(DAHLQUIST, 2009).
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Figura 1. Fatores que aceleram a destruicdo das células beta: a hipotese de
sobrecarga
Fonte: Adaptado de DAHLQUIST (2006)

Com relacdo a sazonalidade, os estudos ndo sdo conclusivos, mais se
observa um maior nimero de diagndsticos no inverno, o que pode estar relacionado
com uma menor exposi¢cdo ao sol (deficiéncia de vitamina D), maior niUmero de
infecgBes virais podem influenciar essa estatistica. Outros fatores ainda estdo sendo
estudados, por exemplo, por meio da metabolémica, e futuramente podera se tracar
a impressao digital quimica, ou seja, produtos finais de reacbes celulares, que
podem ser Uteis para identificar fatores de risco para o desenvolvimento do DM tipo
1(VEHIK, 2011a).
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2.5 TRATAMENTOS DESTINADOS AO DIABETES TIPO 1

Tendo em vista a historia natural do diabetes tipo 1, o uso de insulina
imediatamente apds o diagndstico € obrigatério. A terapéutica ndo farmacolégica é
essencial, porém coadjuvante, pois nesse caso 0 pancreas € ndo funcionante, sendo
necessario uso de insulinas(BRANCHTEIN, MATOS, 2006).

A classificacdo das insulinas se da pelo tipo de preparacdo, ou seja, 0
determinante sera o tempo para a sua acdo como: insulinas de acado curta,
intermediaria e basal (Figura 2). As duas Ultimas resultam de modificacbes na
insulina cristalina (de acdo curta). A adicdo de protamina e zinco originaram a
Neutral Protamine Hagedorn (NPH) com acédo intermediaria e basal
respectivamente(RAMALHO, LIMA, 2006).

Lispro, aspart, glulisina

Regular

NPH

Detemir

)

Glargina

] 1
0 12 24

Tempo

Figura 2. Perfil farmacocinético das diferentes insulinas e analogos de insulinas
disponiveis.
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Fonte: Adaptado de (MCMAHON, DLUHY, 2007)

A modificacdo na sequéncia de aminoacidos desenvolveu os analogos de
insulina. A lispro e a aspart, analogos de insulina de acao rapida, estdo disponiveis
para o uso clinico e mostram propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
similares. As formulag¢des glargina e detemir representam os grupos denominados

analogos de longa duracédo ou basais, com agédo de 24h(MAIA et al., 2007).

2.5.1 Insulinas de acao curta ou Ultra-Rapidas

Fazem parte desse grupo as insulinas: regular e as analogas lispro, aspart e
glulisina.

A insulina regular geralmente é administrada pela via subcutéanea e
frequentemente em combinacdo com uma insulina de acdo intermediaria ou de
longa duragcdo. Tampdes especiais sdo utilizados para o uso na forma de bomba
para que nao aconteca a cristalizacdo devido a sua lenta infusédo. Nessa insulina
seus mondmeros apresentam-se associados na forma de hexameros que reduzem a
velocidade de absorcdo. Normalmente, a insulina regular é indicada no tratamento
da cetoacidose diabética e também associada com insulina humana de acéo
intermediaria ou com analogos basais antes das refeicdes(PIRES, 2008). Essa
insulina deve ser administrada 30-45 minutos antes das refeicbes, para reduzir os
picos de glicemia pés-prandial, entretanto os pacientes tendem a aplica-la na hora
da refeicdo, tem duracdo de sua acdo entre 2 a 4 horas. Isso contribui para
hiperglicemias pés-prandiais e hipoglicemias no periodo entre as refei¢cdes, pois a
regular atingira seu pico no horario em que a alimentacéo ja foi metabolizada(SBD,
2007a). O primeiro analogo de insulina de acéo rapida tornou-se disponivel em
1996, e outros analogos de acdo rapida vém sendo desenvolvidos desde entéo.
Estes foram produzidos por diferentes modificac6es da estrutura quimica da proteina
da insulina humana, substituindo varios aminoacidos em posi¢coes diferentes, a fim
de encurtar o inicio e a duracdo da acdo quando se compara coma insulina
regular/solavel (SCHMID, 2007)
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Insulina lispro € um analogo da insulina humana desenvolvida por
engenharia genética pela inversdo dos aminoacidos prolina e lisina nas posi¢ées 28
e 29 da cadeia beta, resultando em uma insulina com sequéncia Lis (B28) Pro (B29).
Esta insulina em sua preparacao farmacéutica com fenol e zinco forma hexameros
estaveis(PIRES, 2008), tem menor tendéncia para auto-agregacdo no local de
aplicacdo subcutanea, é absorvida mais rapidamente que a insulina humana regular,
e mimetiza o perfil fisioldgico da insulina em resposta a uma refeicédo, tem inicio de
acao entre 5 — 15 minutos e duracdo de acéo entre 1 — 2 horas(WAJCHENBERG,
2000). Durante o uso destes analogos € necessario dose adicional no periodo da
tarde para compensar a hiperglicemia resultante do lanche vespertino. Existem
evidéncias que em comparacao a insulina regular a insulina lispro, além de reduzir
picos hiperglicémicos pos-prandiais, reduz também o risco de hipoglicemias,
principalmente no periodo noturno(PIRES, 2008). Os valores de glicemia apos as
refeicdes tenderam ser mais baixos nos pacientes do grupo lispro, sem alcancar
significancia estatistica(RECASENS, 2003).

Na insulina aspart, um aminoacido prolina é substituido pelo acido aspartico
carregado negativamente na posicdo 28 da cadeia beta, produzindo repulséo
elétrica entre as moléculas de insulina e reduzindo sua tendéncia a auto-associacao;
em frascos ou cartuchos esta na forma de hexameros, mas com rapida dissociacéo
em dimeros e mondmeros no tecido subcutaneo, garantindo a rapida absorcao,
permitindo o seguinte perfil farmacocinético, inicio de acdo entre 5 — 15 minutos e
duracao de acao entre 1 — 2 horas(PIRES, 2008).

A insulina glulisina, é outro analogo de insulina de acao ultra-rapida obtido
pela troca de asparagina por lisina na posi¢cao 3 da cadeia beta e de lisina por acido
glutdmico na posicdo 29 da mesma cadeia. Até o0 momento existem poucos estudos
com a glulisina, que parece ser semelhante a lispro e a aspart em eficicia e eventos
hipoglicémicos. Devido a sua absorcdo mais rapida a sua administracdo deve ser
realizada apenas 5-10 minutos antes das refeicbes, garantindo maior flexibilidade ao
paciente e consequentemente melhorando a sua qualidade de vida. Sua meia vida
mais curta reduz a necessidade de ingerir alimentos 2-3 horas depois de sua
administracédo, o que se faz necessario com a insulina regular, cuja vida media maior
causa hipoglicemia pés-prandial. Apesar de suas estruturas quimicas serem
diferentes, nenhuma diferenca significativa no tempo da ag&o ou duracao foi relatada
entre eles(SCHMID, 2007).
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2.5.2 Insulinas de a¢do intermediéria

A insulina NPH foi lancada em 1946, € uma suspensao de insulina num
complexo zinco e protamina em tampéao fosfato. Geralmente sua posologia é uma
vez ao dia antes do café da manha ou duas vezes ao dia. Tem um pico de absor¢ao
em torno de 4-6 horas ap6s administracdo subcutanea, seguido por um declinio
constante nas concentracdes plasmaticas de insulina(HOME, 2005). Essa insulina
pode ser misturada a insulina regular na mesma seringa, com objetivo de aumentar
a adeséo do paciente, principalmente se o caso é de uma crianga, entretanto o zinco
presente na insulina lenta pode prolongar o efeito da insulina regular(PIRES, 2008).

Os perfis de acdo das insulinas de acdo intermediaria as tornam
apropriadas para regimes nos quais insulina basal é fornecida uma a trés vezes ao
dia.

Para sua utilizacdo é necessaria uma programacado alimentar diaria rigida,
incluindo um horario relativamente fixo para refeicbes e lanches com consisténcia
dos indices de hidratos de carbono das refeicdes/lanches. As maiores desvantagens
da NPH séo as largas variagfes cotidianas no sincronismo e na duragéo dos picos,
inter e entre individuos, os quais, quando comparados aos analogos de acao longa,
podem resultar em controle metabdlico ndo ideal e em um risco aumentado para a
hipoglicemia noturna. A insulina lenta foi usada por muitos anos como uma insulina
de acdo intermediaria, com um perfil de acdo similar aguele da NPH(SCHMID,
2007).

2.5.3 Insulinas de acéo basais

As insulinas glargina e detemir representam o0s grupos denominados
analogos de longa duracao ou basais(PIRES, 2008).

A insulina detemir é produzida por meio da tecnologia do DNA
recombinante, com expressdo em Saccharomyces cerevisae seguida por
modificacdo quimica(KURTZHALS, 2007). Um acido graxo
(acido miristico) € ligado a lisina na posicao 29, o qual se liga a albumina circulante,
formando complexo que se dissocia lentamente, prolongando desta forma o seu
tempo de agdo(FUCHS, WANNMACHER, FERREIRA, 2006). A insulina detemir &

solivel em pH neutro, entretanto ndo pode ser misturada com os analogos rapidos.
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A insulina detemir tem mostrado beneficios potenciais no peso corporal, com perda
de peso ou diminuicdo no ganho do peso nos adultos, bem como nas criangas e
adolescente(SORAN, YOUNIS, 2006).

A insulina glargina é sintetizada a partir de modificacbes na cadeia de
aminoacidos da insulina humana, efetuando-se uma substituicdo da asparagina por
glicina na posicdo A21 e adigcdo de duas argininas na posicdo B30. Essas
modificacdes resultam em um padrdo unico de liberacdo a partir do local de injecéo.
Ou seja, esse analogo precipita-se no tecido subcutaneo, permitindo uma absorcéo
gradual para a corrente sanguinea(ROLLIN et al., 2009).

Foram desenvolvidas para promover niveis basais por 24 horas, podendo
ser administrada uma vez ao dia ou ao deitar. Ao se comparar insulina convencional
de acdo longa com insulina glargina, pode-se observar que essa insulina analoga
apresenta um  perfil constante em sua concentragdo sem  picos
proeminentes(VAZQUEZ-CARRERA, SILVESTRE, 2004). Ela apresenta inicio de
acao entre 1 e 2 horas, atingem o platd de acdo bioldgica entre 4 e 6 horas com
término de efeito entre 20 e 24 horas. A glargina pelo seu pH levemente acido nao
pode ser misturada a outras insulinas na mesma seringa e por esse mesmo motivo
algumas criancgas queixam da sensac¢ao de queimacéao no local da aplicacao(PIRES,
2008). Em individuos portadores de diabetes melito tipo 1, o analogo glargina pode
ser aplicado antes do café da manha, antes do jantar, ou antes, de dormir, embora
os episbédios de hipoglicemias noturnos parecam ser menos frequentes quando é
administrado pela manhad. O horario da administracdo de glargina parece nao ter
qualquer impacto em sua eficacia para o controle glicémico, porém a administracédo
deve ser feita aproximadamente no mesmo momento, a cada dia, para que seja
mantida sua eficacia como uma insulina sem pico de acdo. Se uma dose for omitida,
50% da insulina diaria ficardo faltando naquele dia (SCHMID, 2007).

2.6 ESTRATEGIAS DO GOVERNO PARA A DISTRIBUICAO DE INSULINAS E
INSUMOS

No Brasil a assisténcia a saude encontra-se amparada pelo SUS, criado
pela constituicdo federal de 1988, que dispbe que a saude € um direito fundamental
do ser humano e dever do estado(SANTOS, 2009).
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O sistema unico de saude brasileiro, por meio da Lei n°. 11.347/2006 e sua
regulamentacao pela Portaria n°. 2.583/2007 que regulamenta as responsabilidades
dos gestores sobre o fornecimento dos medicamentos e insumos para os diabéticos.
O anexo da portaria 4217/2010 que aprova as normas de financiamento e execucao
do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica pelo Ministério da Saude,
financiando farmacos e insumos com financiamento, aquisicao e distribuicdo, entre
eles insulina NPH e Regular(SAUDE, 2011). Os farmacos antidiabéticos orais devem
estar inseridos no elenco de medicamentos da atencdo basica. O quantitativo de
insulina humana NPH fornecido a cada Unidade da Federacao (UF) se d4 com base
no consumo médio mensal informado pelas secretarias estaduais de saude.

Desde Junho/2008 a insulina Humana Regular teve sua primeira
distribuicdo. A logistica de distribuicdo é semelhante a da Insulina NPH, ainda nao
existe uma avaliagdo retrospectiva de seu consumo, assim, a importancia dos
gestores municipais encaminharem esses dados para se determinar a real demanda
dos Estados. Quanto aos insumos complementares destinados aos usuarios
insulino-dependentes (seringa com agulha acoplada, tiras reagentes e lancetas)
cada esfera (Estados, Distrito Federal e Municipios) deve investir R$ 0,50
habitante/ano para seu custeio (SAUDE, 2007). Sendo que de acordo com a
deliberacéo 55/2011 da comisséao intergestores bipartite do Parana foi pactuado que
0 gestor estadual se responsabilize pelas tiras e glicosimetros, o gestor municipal
fica responsavel pela aquisicdo de lancetas para puncdo digital e seringas com
agulha acoplada para aplicacao de insulina(SESA, 2001).

Todos esses itens que legalmente devem ser oferecidos aos pacientes
diabéticos sdo de fundamental importancia no sentido de controlar a doenca,
melhorar a qualidade de vida e reduzir danos relacionados as complicacbes
oriundas de diabete ndo controlada. De acordo com o estudo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT, 1993) que acompanhou pacientes diabéticos por 6,5
anos, mostrou que o controle da hemoglobina glicada (HbAlc) mantendo-a o mais
préximo possivel da normalidade reduz significativamente o risco de retinopatia
(76%), nefropatia (39%) e neuropatia (60%) (SCHMID, 2007). O papel da
hiperglicemia pés-prandial e da hipoglicemia como fatores limitantes importantes
para se atingir o bom controle metabdlico em pacientes com diabetes tem sido cada

vez mais discutido. Os resultados do estudo DCCT demonstraram que uma melhora
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do controle glicémico pode prevenir ou reduzir a severidade das complicagbes
microvasculares.

No anexo 1 da portaria n® 2.583 de 10 de outubro de 2007 (SAUDE, 2007), o
ministro da saude José Gomes Temporao, ressalta que as prioridades do programa
de cuidado integral ao Diabetes mellitus deve ter como prioridades: a prevencao
priméria da doenca com acbes sobre os fatores de risco, a detecgdo precoce, 0
tratamento adequado que permitam modificar a evolugcdo da doenca, previna as
complicacbes e melhore a qualidade de vida dos portadores. A abordagem
terapéutica deve ser multiprofissional, incluindo a assisténcia farmacéutica, o
monitoramento da glicemia e outros parametros clinicos, planejamento da atividade
fisica e orientacdo dietética. O controle glicémico deve ser baseado em resultados
de HBAlc e por meio de glicemia capilar, que deve ser realizada entre 3 a 4 vezes
ao dia.

O Estado do Parand, através da Deliberacdo n. 118/2006 da CIB/PR
(Comissao Intergestores Bipartite do Parana), em 15 de agosto de 2006, aprova o
Protocolo Clinico para Dispensacédo de Analogos de Insulina para Atendimento de
Pacientes com Diabetes mellitus Tipo 1, na Rede Publica de Saude — Programa de
Otimizacdo do Diabetes Tipo 1. O programa de andlogos de insulina tem por
finalidade a complementacdo do elenco, ja disponibilizadas pelo Ministério da
Saude. Esse programa € destinado ao tratamento de pacientes instaveis ou de dificil
controle. O Centro de Medicamentos do Parand — CEMEPAR ¢é responsavel pela
selecdo, programacdo, solicitacdo de compras, armazenamento, distribuicdo e
acompanhamento da dispensacdo de medicamentos da SESA, bem como pelo
gerenciamento dos medicamentos e insumos relacionados a este programa nas

Regionais de Saude (SESA, 2008), o protocolo encontra-se em anexo.

2.7 MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

O desenvolvimento social, politico, cultural, econémico e cientifico acontece
lenta e gradualmente. No campo cientifico, no passado, as pesquisas eram
baseadas apenas por teorias fisiopatologicas, no entanto, no momento atual se
conta com métodos de revisdes sistematicas e métodos estatisticos que
promoveram profundas modificacbes, agregando-se a um processo baseado em

evidéncias provindas de boas pesquisas cientificas. Assim a pratica da Medicina
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Baseada em Evidéncias (MBE) reune resultados/comprovacfes cientificas
existentes e disponiveis atualmente na literatura mundial, com boa validade interna e
externa, para a aplicacdo de seus resultados na pratica clinica(EL DIB, 2007). A
MBE promove a utilizacéo racional da informacao cientifica, reunindo a experiéncia
clinica com a capacidade de analisar os dados cientificos publicados. Para isso se
faz necessario se adotar algumas condutas, como a definicdo da questdo de
interesse na abordagem da doenca, ou seja, a pergunta de interesse a ser
respondida(LOPES, 2000; MANCHIKANTI, 2009).

De acordo com a Cochrane os niveis de evidencia sdo classificados num
nivel crescente de validade conforme mostrado na figura 3. Sendo a revisdo
sistemética o primeiro nivel de evidéncia(HIGGINS, GREEN, 2011).

metanalise

I1 - Mega Trial
(> 1000 pacientes)

III - Ensaio clinico randomizado
(< 1000 pacientes)

Confianca IV - Estudo coorte
e Validade

V - Estudo caso-controle

VII - Relato de caso

VIII - Opinido de especialista/ Experimentacdo animal
(fisiopatologia) / Pesquisas "in vitro”

Figura 3. Hierarquia dos niveis de evidéncias
Fonte: Dissertacdo de mestrado de (EL DIB, 2006) baseado nas

recomendacdes da Colaboracdo Cochrane.

2.8 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Na atualidade em média 75 ensaios clinicos séo publicados por
dia(BASTIAN, GLASZIOU, CHALMERS, 2010). Este aumento das informacdes
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disponiveis na area da saude traz uma grande dificuldade para os profissionais
desse setor em manterem-se atualizados, por esta razéo os estudos de revisdo tem
sido Uteis na aquisicdo de novos conhecimentos(RIERA, CICONELLI, 2006). Ha
mais de 15 anos tem se estabelecido uma demanda por revisdes sistematicas que
sintetizem as evidéncias de eficacia das intervencbes(CALDWELL, WELTON,
ADES, 2010).

A introducédo de formas de combinacdo de resultados de diferentes ensaios
clinicos aconteceu a partir dos estudos publicadas no British Medical Journal, pelo
matematico britanico Karl Pearson, em 1904. Ele estudou o efeito preventivo das
inoculacdes contra a febre entérica, e observou que os resultados de pequenos
estudos isolados ndo ofereciam condi¢cdes para obterem-se conclusées sobre o
assunto, sem que uma grande probabilidade de erros existisse(CORDEIRO et al.,
2008).

As revisfes sisteméticas sao investigacdes cientificas planejadas, havendo
uma sistematizacdo para identificacdo, reunido de estudos originais e sintese dos
resultados por meio de critérios reprodutiveis. Todo esse cuidado tem como objetivo
a reducdo de vieses. A revisdo sistemética é a sumarizacdo de todos 0s ensaios
clinicos randomizados, publicados ou n&o, das respostas sobre a conduta
terapéutica motivo da pesquisa. Quando acompanhadas de um consolidado
estatistico sdo chamadas de meta-analise. Para cada situacao clinica existe uma
classificacdo hierarquica das provas cientificas que vai do maior nivel de evidéncia
até o menor, que € a opinido de especialistas(GUAUDARD, 2008).

O prefixo meta do termo meta-andlise tem origem do grego e significa
"além", "transcendéncia”, "reflexdo critica sobre". Este termo (meta-analysis) esta
incluido entre os Medical Subject Headings (PubMed) ou Descritores em Ciéncia da
Saude (Biblioteca Virtual em Saude) desde 1992(CORDEIRO et al., 2008).

Para a realizagdo de uma revisdo sistematica e meta-analise deve-se
formular uma pergunta, questdes mal formuladas levam a decisdes obscuras sobre
0 gue deve ou nao ser incluido na revisdo. Assim uma pergunta bem formulada,
onde séo definidos os pacientes/doenca e a intervencdo € 0 passo inicial na
realizacdo da revisdo sistematica. O passo seguinte é a localizacdo e selecdo dos
artigos que é feita com base em estudos relevantes em bases de dados, estudos de
especialistas, e pesquisa manual em algumas revistas e anais de congressos. Para

cada uma das fontes utilizadas deve ser detalhado o método de pesquisa utilizado.



43

Esses artigos devem ser analisados criticamente antes de se realizar a extrag&o dos
dados e a realizagéao desta metodologia(HIGGINS, GREEN, 2011).

2.9 META-ANALISE DE MULTIPLOS TRATAMENTOS (MIXED TREATMENT
COMPARISON - MTC)

Comparacbes diretas sdo aquelas onde se tem ensaios clinicos
randomizados que comparam dois tipos de tratamentos, como por exemplo,
medicamento A vs. C. Quando temos comparacdes diretas de tratamentos como,
por exemplo, A vs. C e B vs. C, € possivel realizar comparacdes indiretas que
mostrem resultados de A vs. B, desde que as condi¢des dos estudos, dose, via de
administragao sejam iguais.

Esse tipo de comparacéo indireta € util quando ndo existem comparacoes
diretas entre os medicamentos (head to head). Vérios fatores podem impedir a
realizacdo de comparacdes diretas como, por exemplo: falta de interesse comercial,
ou de aprovacao para a realizacdo de ensaios clinicos(WELLS et al., 2009). Assim,
comparacdes indiretas e mistas tém um grande potencial para estimar a eficacia
comparativa de tratamentos mdultiplos, usando uma base de evidéncias de ensaios
gue, individualmente, ndo se comparam todas as opcbes de tratamento. Redes
conectadas de provas podem ser sintetizadas simultaneamente para fornecer
estimativas da eficacia comparativa de todos os tratamentos incluidos e um ranking
de sua eficacia com declaracfes de probabilidade associada. O potencial do uso de
meétodos indiretos e MTC na avaliacdo da tecnologia sdo consideraveis, e permitem
uma avaliagdo mais consistente(SUTTON et al., 2008). A realizacdo de MTC, sob o
ponto de vista do modelo bayesiano, realiza um ranqueamento de todas as
intervengbes comparaveis, por meio do calculo da probabilidade de cada
intervencdo ser a melhor em relacdo as outras(LU, ADES, 2004; JANSEN et al.,
2008; SUTTON et al., 2008; DIAS et al., 2010).

A qualidade de uma comparacao indireta dependera de varios fatores,
incluindo a metodologia escolhida e validade das suposicoes(DONEGAN et al.,
2010). A validade é outro fator importante a ser avaliado, que é a semelhanca de
todos os ensaios envolvidos e devem sempre ser cuidadosamente examinados para

investigar as possiveis causas de discrepancia entre os resultados de meta-analise
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direta e indireta. S&o causas de discrepancias: diferencas de pacientes,
intervencgdes, e outras caracteristicas do estudo, incluindo a possibilidade de falhas
metodologicas em alguns ensaios(SONG et al., 2003). Este tipo de estudo pode
fornecer evidéncias convincentes, confiaveis e relevantes para muitos aspectos da
medicina e cuidados de saude. No entanto, as conclusées sdo menos claras quando
os estudos incluidos tém diferentes resultados. Em uma tentativa de estabelecer se
os estudos sao consistentes, um teste estatistico de heterogeneidade comumente e
realizado. O teste visa determinar se existem diferencas genuinas subjacentes aos
resultados (heterogeneidade), ou se a variacdo de resultados € compativel com o
acaso (homogeneidade). No entanto, o teste € suscetivel ao nimero de estudos
incluidos(HIGGINS, GREEN, 2011).

2.10 FARMACOECONOMIA E CUSTOS

2.10.1 Farmacoeconomia

Farmacoeconomia é uma especialidade que surgiu no periodo pés-guerra
como estratégia para melhorar a eficiéncia dos gastos no sistema de saude(SECOLI
et al., 2005). E a aplicagdo da economia ao estudo dos medicamentos com a
otimizacdo da utilizagcdo de recursos financeiros sem prejuizo a qualidade do
tratamento. Em outras palavras é a descricdo, a analise e a comparacao dos custos
e das conseqUéncias de terapias medicamentosas para 0S pacientes, para 0S
sistemas de saude e a sociedade, com o objetivo de conciliar as necessidades
terapéuticas com as possibilidades de custeio(GUIMARAES et al., 2007).

O custo é o primeiro elemento da farmacoeconomia, trata-se de um dado
importante que une medidas que envolvem o paciente direta e indiretamente, além
de envolver dados que para os profissionais da saude sdo dados imensuraveis ou

intangiveis(RASKATI, 2010). Os custos sédo divididos em:

Custos diretos: Os custos diretos sado aqueles diretamente relacionados as
intervencdes, que implicam dispéndios imediatos, de identificacdo objetiva,
correspondendo aos custos médico (sanitario) ou ndo médico (néo sanitario). Os

by

primeiros estdo relacionados a intervengcdo (medicamento, exames
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complementares, consultas médicas, tratamento de efeitos adversos,
hospitalizagdo, cirurgia, etc.), enquanto que o0s custos ndo meédicos sao
decorrentes da intervencdo, sem envolver servicos meédicos, incluem o transporte
do paciente até a unidade de saude, alimentacéo, residéncia temporaria, dentre
outros(BAGATINI, 2010). Custos diretos podem ser avaliados pelo preco de
mercado, que varia conforme o provedor, periodo e a localidade de onde se obteve

o0 preco, fato que deve ser esclarecido no estudo de custo(VENSON, 2011).

Custos indiretos: S&o resultantes do consumo indireto de recursos devido ao
tratamento ou devido a consequéncias naturais trazidas pela patologia(BAGATINI,
2010). Traduz o impacto desse tratamento e da patologia na produtividade das
pessoas envolvidas, ou seja, estdo relacionados com ganhos nao realizados, ou
com ganhos que deixaram de ser realizados, envolvem o préprio paciente e seus
acompanhantes, por exemplo, perda temporaria ou definitiva da capacidade de
trabalho e alteracdo na qualidade de vida. Nem sempre custos diretos séo
incluidos no estudo, dependendo da perspectiva adotada, sua utilizacdo € mais
significativa quando se adota a perspectiva da sociedade, ja que envolve perda de
produtividade, impactando na capacidade de trabalho dos individuos(VENSON,
2011).

Custos intangiveis: Sdo custos dificeis de serem medidos, ou seja, a
medida ndo é monetaria, inclui custos com dores, sofrimentos, ansiedade, fadiga,
enfim, situacdes que a qualidade de vida é reduzida(GUIMARAES et al., 2007;
CAVASSINI et al., 2010; RASKATI, 2010).

Para se estabelecer quais sdo 0s custos importantes a serem medidos,
deve ser determinada a perspectiva do estudo. Perspectiva € um termo econémico
gue descreve de guem sdo 0s custos relevantes com base no propésito do estudo
farmacoeconomico(RASKATI, 2010).

No Brasil o Sistema de Saude sofreu mudancas expressivas nas ultimas
décadas com incrementos na expectativa de vida, reducado da mortalidade infantil,
aumento na cobertura nos programas de imunizacdo. Estas transformacdes
evoluiram com efeitos profundos nos indicadores epidemiolégicos do Pais. De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude o Brasil € um dos paises
com maior populagdo (> 180 milhdes de habitantes), no entanto os recursos de

salude sao bastante inferiores aos disponiveis em paises desenvolvidos. Em 2002,
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0s gastos em saude por habitante foi de US$ 206 em média, bem inferiores aos
gastos despendidos pelo Canada, por exemplo, US$ 2.222(SAUDE, 2008).

2.10.2 Custos

Varios estudos tém demonstrado que os custos indiretos relacionados com o
diabetes sdo superiores aos custos diretos.

Segundo Logminiene (2004) os custos diretos com diabetes, em um periodo
de 28 anos (1969-1997), tiveram um aumento em torno de 26 vezes passando de
1,7 bilhdes dolares para 44,4 bilhdes dolares neste periodo. Ja o custo indireto no
mesmo periodo aumentou cerca de 30 vezes, passando de 1,6 bilh6es de dodlares
para 54,1 bilhdes de doélares. Essas despesas mudam intensamente quando a
variavel é o pais, variando de 13 dolares em Bangladesh para 11.157 dolares nos
EUA por ano. Internamento € o maior representante destas (60-85%), sendo que
70% séo devido as complicagBes tardias(LOGMINIENE, 2004).

Os custos anuais diretos com atencdo sanitaria aos pacientes com diabetes
no mundo, para pessoas entre 20 e 79 anos, sdo no minimo 153 bilhées de doblares
e esses valores podem alcancar um montante de até 396 bilhdes de délares até
2025 se essa estatistica de prevaléncia se confirmar(ADA, 2011b). Mundialmente,
0s custos diretos para o atendimento ao diabético variam de 2,5% a 15% dos gastos
nacionais com saulde, dependendo da prevaléncia local e da complexidade do
tratamento disponivel. Esses valores tornam-se subestimados quando se analisa o
custo de um tratamento dentéario, cuidados oftalmolégicos e demais custos com
saude desses pacientes. Além dos custos financeiros (diretos e indiretos) tem
também o0s intangiveis que ndo sdo calculados, como a dor, ansiedade,
inconveniéncia e menor qualidade de vida para os doentes e suas familias. Estes
representam também carga adicional a sociedade, pela perda de produtividade no
trabalho, aposentadoria precoce e mortalidade prematura (ADA, 2008).

Sabe-se que os recursos séo limitados e os custos so bastante elevados. E
essencial ter uma compreensao dos custos do diabetes e do que pode ser prevenido
para que se possa desenvolver e implementar um programa de saude publica e
politicas de prevencdo mais eficientes. O 6nus econdmico do diabetes mellitus é

enorme em todo o mundo. A estimativa de custos com a doenca é um elemento
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importante para as escolhas feitas em matéria de cuidados e de
gestao(LOGMINIENE, 2004).

Pacientes que fazem uso de insulina basal podem ter uma melhora na
gualidade de vida, pois os eventos hipoglicémicos, convulsivas e de cetoacidose sao
reduzidos significativamente, mesmo que em curto periodo de utilizagdo, como por
exemplo, em trés meses(MAIA et al., 2007).

No Parana a distribuicdo de insulinas analogas segue um protocolo clinico de
otimizacdo do diabetes tipo 1, que € aprovado pelo médico especialista e a
continuidade ou suspensédo é determinada por meio de avaliacdo de alguns critérios
como, por exemplo, a manutencdo de hemoglobina glicada menor que 7%, reducgao
dos valores de hemoglobina glicada em 50%, reducdo de hipoglicemias e da
resisténcia imunoldgica(SAUDE, 2009).

Apesar de toda a efichcia comprovada cientificamente dos medicamentos
utilizados e disponibilizados para o tratamento de diabete, mais de 70% dos
pacientes diabéticos ndo controlam a sua doenca. Um dos principais fatores para o
fracasso no controle glicémico € a ndo adesédo ao tratamento, sendo atualmente o
maior problema de saude publica e que impde uma consideravel sobrecarga ao
sistema de atencdo a saude(MORRIS, SCHULZ, 1992; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003). Além disso, os custos gerados para o sistema de saude
nos Estados Unidos pela ndo adesao sdo aproximadamente 100 bilhdes de dolares
ao ano em custos diretos e indiretos(DONOVAN, BLAKE, 1992; ADA, 1998).

3. METODOS

Este projeto foi dividido em trés etapas: (3.1 a 3.4) Revisdo sistematica e
meta-analise de insulinas analogas em pacientes diabéticos tipo 1, maiores de 18
anos; (3.5) Realizagdo de um estudo de coorte retrospectiva em pacientes
pertencentes a 22 Regional de Saude (Curitiba e regido metropolitana) que fazem
parte do Programa de Otimizacdo do Diabetes Tipo 1 do Estado do Parana; (3.6)

Avaliacdo dos custos diretos do tratamento com insulinas analogas.

3.1REVISAO SISTEMATICA
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Para reunir dados que evidenciem a eficicia e seguranca do uso de insulinas
analogas em pacientes diabéticos tipo 1 foi realizada uma revisdo sistematica nas
bases de referéncia: COCHRANE, MEDLINE, LILACS, IPA e EMBASE.

Na busca dos estudos foram utilizados os descritores: diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus insulino dependente, randomizado, insulina NPH, insulina regular,
insulina glargina, insulina detemir, insulina lispro, insulina aspart. Os mecanismos de
busca de cada base de dados, os filtros utilizados e as palavras-chave estdo no

Anexo 1.

3.1.1 Critérios de selecédo dos estudos:

3.1.1.2 Critérios de inclusao

e Tipos de estudos: Estudos clinicos randomizados controlados em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1, publicados entre 1995 e 2009, sem restricdo de
linguagem de publicacéo.

e Tipos de participantes: Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 com
diagndstico de acordo com os critérios da American Diabetes Association.

e Tipos de intervencédo: Grupo de pacientes com diabetes mellitus tipo 1
utilizando insulinas anélogas, comparado com grupo de pacientes utilizando

insulinas NPH e regular, por via subcutanea.

3.1.1.3 Critérios de excluséo

e Estudos cross over
e Estudos em pacientes menores de 18 anos
e Estudos em gestantes

3.1.1.4 Tipos de desfechos:

Hemoglobina glicada

Glicemia em jejum

Eventos de hipoglicemias severas e noturnas
Reacdes adversas

Interrupcdes
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3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

3.2.1 Método de Jadad

Os estudos encontrados na revisao sistematica foram avaliados com relacéo
a sua qualidade, utilizando o questionario desenvolvido por Jadad (JADAD et al.,
1996) que consiste em 5 perguntas, que devem ser respondidas para cada artigo
selecionado para leitura na integra, que foram anteriormente selecionados apés
leitura de titulo e resumos.

(1) O estudo foi descrito como randomizado?

(2) O método de randomizacéo é adequado?

(3) O estudo foi descrito como duplo-cego?

(4) O método de mascaramento foi usado adequadamente?

(5) Foram descritas as perdas e desisténcias?

Para as perguntas 1, 3 e 5, cada resposta “sim” equivale a um ponto e cada
resposta “ndo” equivale a zero, sendo que nas perguntas 2 e 4 cada resposta “sim”
soma-se um ponto e cada resposta “ndo” subtrai-se um ponto. Artigos com valores
abaixo de trés pontos tém qualidade fraca, com valor trés séo classificados como

gualidade moderada e maior que trés pontos com qualidade elevada.

3.2.2 Avaliacao de risco de viés — Método da Cochrane

O risco de viés determina o quanto os resultados do estudo sé@o confiaveis, a
metodologia empregada foi a ferramenta disponivel pela Colabora¢éo Cochrane, os
estudos foram avaliados nos seguintes dominios: viés de selecdo, performance,
deteccdo, atrito, publicacdo e outras fontes de vieses. Na avaliacdo de viés de
selecdo, a randomizacao e o sigilo desta alocacdo foram julgados. Para o viés de
performance e detec¢cédo, o cegamento dos participantes do estudo, dos profissionais
envolvidos e dos avaliadores dos desfechos foram os fatores avaliados neste item.
O viés de atrito foi analisado o registro de perdas e desisténcias; e no viés de
publicacdo foi analisada a possibilidade dos dados publicados terem sido
selecionados pelo autor(HIGGINS, GREEN, 2011).
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3.3EXTRACAO DOS DADOS

Esse procedimento foi realizado por dois revisores (Andréia C.C. Sanches e
Rafael Venson) para insulinas analogas de longa duracao e (Andréia C.C.Sanches e
Mariana M. Garcia) para insulinas analogas de acdo ultra-rapida, as divergéncias
foram resolvidas com auxilio de um terceiro revisor (Cassyano J. Correr). Durante a
leitura dos artigos na integra, estes podem ainda serem excluidos, se observada a
presenca de fatores de exclusdo que nao foram verificados na leitura dos resumos.
Nessa etapa foram extraidos dos estudos os desfechos de interesse, em tabelas
pré-elaboradas, que séo: dados sdcio-demogréaficos, nUmero de pacientes, insulina
utilizada, hemoglobina glicada, glicemia em jejum, glicemia auto-monitorada,
guadros de hipoglicemias totais, severas e noturnas, complicacdes, interrupcdes e
eventos adversos.

Além disso, os tempos de tratamento de cada estudo foram identificados,

para que os dados pudessem ser comparados entre estudos com a mesma duracao.

3.4 META-ANALISE

A meta-analise foi dividida em: Meta-analise direta ou Meta-andlise Indireta.
Os resultados dicotdbmicos foram analisados pelo Odds Ratio (OR) e os dados
continuos foram expressos por diferenca da média (MD) + SD. Para realizacdo da
meta-analise direta utilizou-se o programa Review Manager versdo 5.0.1, com
auxilio do tutuorial The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions(HIGGINS, GREEN, 2011), disponiveis gratuitamente na pagina da
Cochrane. A meta-analise indireta da reducdo de HbAlc foi realizada por meio do

software ADDIS, verséo 1.6, disponivel em http://www.drugis.org, sendo analisados

dados de diferenca da média + SD, obtendo-se as relagbes indiretas entre os

tratamentos. Considerando diferenca estatisticamente significativa p <0.05.


http://www.drugis.org/
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3.5 ESTUDO DE EFETIVIDADE E AVALIACAO ECONOMICA DE INSULINAS
ANALOGAS

3.5.1 Local de Realizacéo

A coleta de dados foi realizada em Curitiba, em consultas a base de dados
da Central de Medicamentos do Parana e prontuarios de pacientes disponiveis na
22, Regional de Saude de Curitiba, Estado do Parand. O desenvolvimento
académico da pesquisa ocorreu nas dependéncias da Universidade Federal do
Parana, Campus Botanico.

3.5.2 Populacgéo

Pacientes com diagndstico de Diabetes mellitus tipo 1, maiores de 18 anos,

usuarios exclusivos de insulina como tratamento.

3.5.2.1 Critérios de incluséao

e Pacientes pertencentes ao protocolo de recebimento de insulinas analogas
(Glargina ou Detemir) do ministério da saude, cadastrados no programa do
Estado do Parand, ha pelo menos 18 meses, contados a partir do primeiro
resultado de hemoglobina glicada.

e Pacientes com pelo menos 2 exames de hemoglobina glicada

e Intervalo minimo entre os exames inicial e final de 18 e maximo de 24 meses.

3.5.2.2 Critérios de exclusao

e Pacientes com prontuarios incompletos ou que tenham abandonado o uso do
medicamento durante o periodo levantado. Pacientes que néo tinham-registro
de retirada ou recebimento da medicagdo durante o periodo estipulado

suficiente para realizagéo do tratamento.

3.5.3 Determinagéo do tamanho amostral e randomizagéo
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O tamanho amostral foi calculado utilizando teste t para uma amostra,
considerando os valores meédios estimados de HbAlc na populacdo de diabéticos
tipo 1 do Brasil em 9,0% e nos pacientes da populacdo do estudo em 9,5%, com
2,0% de desvio padrdao. O valor de HbAlc da populacdo geral foi estimada
baseando-se nos achados de estudo populacional brasileiro publicado em
2010(MENDES et al.,, 2010). O calculo amostral foi realizado com auxilio do
programa Biostat 5.0, aplicando um poder estatistico de 80% e nivel alfa de 5%
com teste bilateral. O tamanho da amostra foi estimado em 125 pacientes.

A selecdo dos pacientes inscritos no programa de analogos de insulina na
22 Regional do Parané foi realizada de forma aleatoria, considerando uma perda
estimada de pacientes de 50% e com a meta de inclusédo final de 150 pacientes.
Assim, foram randomizados 300 pacientes, cujos prontuarios foram avaliados para
inclusdo no estudo. A lista randomizada de pacientes foi gerada com auxilio do
aplicativo online “Research Randomizer”, disponivel para download em

www.randomizer.org (Anexo 2).

3.5.4 Caracterizagéo dos pacientes

O perfil dos participantes incluidos na pesquisa foi registrado em formulario
de coleta de dados desenvolvido para o projeto, contendo informacfes sobre perfil
sécio-demografico, origem da prescricdo e perfil farmacoterapéutico que foi avaliado

guanto ao tipo de insulina, modalidade de tratamento e posologia.
3.5.5 Controle Glicémico
Os dados de hemoglobina glicada (HbAlc) e glicemia em jejum foram
anotados a partir do prontuario e histérico de utilizacao de insulinas dos pacientes.
Foram registrados todos os resultados disponiveis dos pacientes que tinham dados
de pelo menos 18 meses de participagdo no programa.

3.5.6 Analises Estatisticas

As analises estatisticas descritiva, normalidade, analise de variancia (ANOVA)

foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS Statistics 17.0. Os
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dados continuos com distribuicdo normal dispostos em média e desvio padréo e 0s
dados com uma distribuicdo ndo normal dispostos em mediana e intervalo de
confianga. Uma probabilidade menor que 5% (p< 0,05) foi considerada significativa

em todos os testes.

3.6 ANALISES DOS CUSTOS DIRETOS DOS TRATAMENTOS
ANTIDIABETICOS

O célculo dos custos do tratamento com insulinas analogas foi feito
adotando-se a perspectiva do SUS enquanto pagador do tratamento. Foram
considerados apenas o0s custos médicos diretos. Os componentes de custos
incluidos foram: fornecimento de insulinas analogas de longa duracdo, insumos
(seringas, agulhas e tiras para glucosimetro) e exames laboratoriais (hemoglobina
glicada e glicemia em jejum).

Os dados referentes ao consumo real de medicamentos, exames e insumos
foram obtidos por meio da andlise dos prontuarios dos pacientes incluidos no
estudo. O custo do tratamento foi calculado individualmente para cada paciente,
considerando-se um horizonte temporal de 24 meses a partir da data de inclusdo no
programa de insulinas analogas. Os custos também foram calculados como custo
mensal médio e anual médio por paciente.

Para os exames, considerou-se o0 preco tabelado pelo SUS para esses
servicos. Estes precos estdo disponiveis no sistema de gerenciamento da tabela de
procedimentos, medicamentos e OPM do SUS (BRASIL, 2011b). O custo dos
medicamentos foi avaliado com base no preco real pago pelo Centro de
Medicamentos do Parana (CEMEPAR) apOs processo licitatorio no primeiro
semestre de 2011.

Os resultados do levantamento dos custos do tratamento, realizado para o
grupo de insulina analoga de analoga de acéo lenta, foram analisados juntamente
com os dados de efetividade do tratamento, utilizando-se como desfechos primarios

de efetividade a reducéo de valores de hemoglobina glicada Alc.
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3.7PRECEITOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética do setor de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Parana, protocolo de registro CEP/SD:
820.155.09.10 e também teve a concessdo de campo de pesquisa aprovada pelo
comité de ética em pesquisa da Secretaria Municipal de Saude do Municipio de

Curitiba-PR, sob o protocolo numero: 33/2010 (Anexo 3).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 META-ANALISE

41.1 Meta-analise de insulinas lentas

41.1.1 Descricao dos artigos

Na busca sistematica foram encontrados 1238 artigos (figura 4). Parte
destes foi excluida pela leitura dos resumos e parte pela leitura na integra dos
artigos. Do total de artigos encontrado apenas 15 dos ensaios clinicos randomizados
atenderam os critérios para inclusdo. Do total de pacientes envolvidos nestes
ensaios 2206 fizeram uso da insulina analoga glargina e 3658 de detemir(RASKIN et
al., 2000; RATNER et al.,, 2000; ROSENSTOCK, PARK, ZIMMERMAN, 2000;
HERMANSEN et al., 2004; HOME et al., 2004b; PORCELLATI et al., 2004;
RUSSELL-JONES et al., 2004; DE LEEUW et al., 2005; FULCHER, GILBERT, YUE,
2005; HOME et al., 2005; PIEBER et al., 2005; PIEBER et al., 2007; BARTLEY et al.,
2008; BOLLI et al., 2009; HELLER, KOENEN, BODE, 2009).
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Artigos e resumos
identificados: Glargina (635),
Detemir (416), glargina VS
detemir (187)

Excluidos por ndo preencher

os critérios de inclusdo apos

leitura de resumos: Glargine

(601), Detemir (397), glargina
VS detemir (183)

T

Artigos lidos na integra:
Glargina (34), Detemir (19),
glargina VS detemir (4)

Excluidos por ndo preencher
os critérios de inclusédo apés
leitura na integra: Glargine
(27), Detemir (13), glargina VS
detemir (2)

)

Artigos incluidos: Glargina (7);
Detemir (6), glargina VS
detemir (2)

Figura 4. Diagrama de artigos encontrados, motivos de excluséo para insulinas de

acao lenta.

Os participantes dos estudos incluidos que usavam insulina glargina
apresentaram idade média de 38,04 anos (35 a 40,5 anos) e para 0S que usavam
insulina detemir de 39,36 (35 a 40,7 anos). O tempo médio de duracdo dos estudos
foi de 28 semanas (4 a 54 semanas) para glargina e de 34 (16 a 108 semanas) para
detemir. Para as comparacdes de glargina vs. detemir a mediana de idade para esse

grupo foi de 41,5 anos (41 a 42 anos) e a duracéo 81 semanas (54 a 108 semanas).
4.1.1.2 Caracteristicas e Qualidade Metodologica dos Estudos
O numero de pacientes participantes de cada estudo, a duragdo dos

ensaios, dosagem de insulina e esquema posolégico podem ser observadas no

guadro 3.
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Quadro 3. Compilagdo e comparacdo dos artigos incluidos na meta-analise das
insulinas de Resultados da analise dos artigos incluidos na meta-analise de insulinas

lentas (Glargina e detemir).

Esquema
insuling / IMC Duracao do | Dosage Dosage da
Autor n nglm Idade | tratamento m m nsulina
(semanas) | U/Kg/Dia | U/Kg/Dia

Analoga
Glarginae vs. Glargina NPH
NPH
Home, 2005 585 | 24.9 39.0 28 0.27 0.28 BD
Porcellati, 2004 | 124 | 23.1 35.0 54 0.66 0.64 BD
Raskin, 2000 619 | 25.6 39.2 16 NA NA BD
Ratner, 2000 534 | 25.8 38.6 28 NA NA BD
Rosenstock, 344 | 24.3 37.7 4 NA NA BD
2000A
Bolli, 2009 175 | 235 40.5 30 0.28 0.32 BD
Fulcher, 2005 125 | 26.6 | 36.3 30 0.39 0.40 BD
Detemir vs. Detemir NPH
NPH
Bartley, 2008 495 | 24.7 35.0 108 0.37 0.36 Noite
De Leeuw, 315 | 245 40.5 54 0.36 0.36 M+BD
2005
Hermansen, 585 | 24.8 39.0 18 0.44 0.38 M+BD
2004
Home, 2004a 585 | 25.2 | 39.8 16 0.48 0.48 12/12h
Home, 2004b 271 | 25.2 | 39.6 16 0.48 0.48 BD+M
Pieber, 2005a | 268 | 25.2 | 40.0 16 0.35 0.32 M+D
Pieber, 2005b 261 | 25.2 | 40.7 16 0.34 0.32 M+BD
Russell-Jones, | 747 | 25.3 | 40.3 28 0.31 0.31 BD
2004
Glargine vs. Glargina Detemir Glargina
Detemir /Detemir
Pieber, 2007 320 | 25.6 41.0 108 0.39 0.36 AJ /Noite
Heller, 2010 443 | 26.5 42.0 54 0.40 0.33 AJ/ M +BD

BD= bedtime (ao deitar); M=matutino, AJ= antes do jantar
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A qualidade dos estudos, que é avaliada segundo modelo de deteccdo do
risco de viés proposto pela Colaboracdo Cochrane e Jadad, ndo foi um fator de
exclusdo, pois essa variagdo se deve as caracteristicas visuais das insulinas
utilizadas (liquido turvo) que ndo permitem que o0 ensaio clinico seja duplo cego.
Assim, o método de mascaramento torna-se inadequado. Os critérios de alocacao
dos pacientes nos estudos raramente foram descritos. Um fato importante também
observado foi que parte dos artigos incluidos da insulina detemir 6 (85,7%) e
glargina 2 (40%) correspondiam a estudos patrocinados por industrias farmacéuticas
(entre elas: Novo Nordisk A/S, Denmark; Sanofi and Glaxo, Eli lilly, Aventis,
GlaxoSmithKline, Abbott, Roche, Pliva and Belupo).

4.1.1.3 Eficacia das insulinas em pacientes DM tipo 1

A figura 5 mostra a diferenca no controle glicémico através da reducéo dos
valores de hemoglobina glicada em pacientes tratados com as insulinas glargina vs
NPH.

Em ralacdo a concentracdo de HbAlc de pacientes tratados com insulina
Glargina vs NPH nédo foram observados resultados estatisticamente significativos
gue favorecam algum dos tratamentos (MD -0.06 [95% CI -0.14 to 0.02] %; p=0.16).

Glargine NPH Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bolli, 2009 (1) -0.56 0.49 85 -0.53 0.65 90 13.0% -0.03 [-0.20, 0.14] I
Fulcher, 2005 (2) -0.9 0.75 62 -0.6 0.76 63 7.2% -0.30 [-0.56, -0.04]
Home 2005 (3) -0.21 0.83 276 -0.1 0.82 272 16.1% -0.11 [-0.25, 0.03] - = I
Porcellati 2004 (4) -0.4 0.54 61 0 1.08 60 5.8% -0.40 [-0.71, -0.09] | B —
Raskin 2000 (5) -0.1 0.83 295 -0.1 0.81 293 16.7% 0.00[-0.13, 0.13] -1
Ratner 2000 (6) -0.16 0.8 256 -0.21 0.8 262 16.2% 0.05 [-0.09, 0.19] I
Rosenstock 2000 (7) -0.4 0.48 82 -0.4 0.48 43 12.4% 0.00 [-0.18, 0.18] -1
Rosenstock 2000 (8) -0.4 0.49 86 -0.4 0.48 43  12.5% 0.00 [-0.18, 0.18] -1
Total (95% ClI) 1203 1126 100.0% -0.06 [-0.14, 0.02] ’
! ! ! !
T

Heterogeneity: Tau2 = 0.01; Chi2 = 12.41, df = 7 (P = 0.09); 12 = 44%

T T T
-0.5 -0.25 (0] 0.25 0.5
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

Favours Glargine Favours NPH

(1) Glargine at dinner + lispro at each meal or NPH at bedtime+ lispro at each meal (30 Weeks)

(2) Glargine bedtime + lispro at each meal or NPH at bedtime+ lispro at each meal (30 Weeks)

(3) Glargine at bedtime + Regular meal time vs NPH at bedtime or in morning and bedtime + Regular meal time (28 Weeks)

(4) Glargine at dinner vs NPH + lispro at each meal or NPHat bedtime + lispro at each meal (54 Weeks)

(5) Glargine once a day + lispro meal time vs NPH twice a day + lispro meal time (16 Weeks)

(6) Glargine at bedtime + Regular meal time vs NPH bedtime or morning and bedtime + Regular meal time (28 Weeks)

(7) Glargine Zinc 80ug/ml bedtime + Regular meal time vs NPH at bedtime or breakfest and bedtime + Regular mealtime (4 Weeks)
(8) Glargine Zinc 30ug/ml bedtime + Regular meal time vs NPH at bedtime or breakfest and bedtime + Regular mealtime (4 Weeks)

Figura 5. Valores de diferenca de média (MD) da reducédo de HbAlc de estudos em

adultos com diabetes tipo 1 que receberam insulina Glargina vs. NPH, usando o
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método do inverso da variancia (modelo de efeito randémico). A média estimada dos
resultados do pool de ensaios clinicos randomizados incluidos na meta-analise
representados pelo diamante. Os valores sdo representados por média + desvio
padrdo. Cada linha horizontal representa o resultado de um ensaio clinico, sendo a
posicdo do quadrado os valores médios do resultado do ensaio clinico e a linha
horizontal representa o IC 95%. O diamante representa o resultado da meta-analise.

A heterogeneidade dos estudos foi moderada (44%), o que significa que ha
uma variabilidade metodolégica, que pode ter sido determinada pelo estudo de
Porcellati (PORCELLATI et al., 2004), uma vez que neste estudo 0s pacientes
foram avaliados por um periodo de tempo maior que nos demais. A retirada
hipotética deste estudo reduziu a heterogeneidade para 0%, sem alterar, no entanto,
o resultado final, ou seja, continua ndo existindo diferenca significativa entre os dois
tratamentos. O estudo de Rosenstock (ROSENSTOCK, PARK, ZIMMERMAN, 2000)
tem uma duracdo de apenas 4 semanas, fato que o diferencia metodologicamente
dos demais estudos. No entanto, na andlise de sensibilidade constatou-se que a
retirada hipotética desse ensaio clinico ndo produziu mudancas significativas na
heterogeneidade, tampouco nos resultados de reducéo de HbAlc.

Pacientes que utilizaram insulina detemir uma vez ao dia (Figura 6) nao
apresentaram resultados estatisticamente significativos de reducdo de HbAlc:
(Média Ponderada das Diferencgas -0.11, IC 95% [-0.32, 0.11]), e apresentaram uma
heterogeneidade elevada (I* = 71%).
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Detemir NPH Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI
1.1.1 Detemir once a day
Bartley, 2008 (1) -0.94 093 320 -0.72 091 159 11.3% -0.22[-0.39, -0.05] -
Russell-Jones, 2004 (2) -0.06 0.92 491 -0.06 1.05 256 14.0% 0.00 [-0.15, 0.15]
Subtotal (95% CI) 811 415 25.3% -0.11[-0.32, 0.11]

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi2=3.47,df =1 (P = 0.06); I2=71%
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

1.1.2 Detemir twice a day

De Leeuw, 2005 (3) 064 1.08 320 -0.56 098 96 7.0%  -0.08[-0.31,0.15] —
Hermansen, 2004 (4) 05 074 491 -028 079 286 21.7%  -0.22[-0.33,-0.11] -
Home, 2004A (5) 085 0.8 132 -0.65 078 124 94%  -0.20[-0.39,-0.01] —
Home, 20048 (6) -0.82 0.81 135 -065 0.78 124 9.4%  -0.17 [-0.36, 0.02] —
Pieber, 2005A (7) 043 082 139 -0.39 075 129 9.9%  -0.04[-0.23,0.15] —
Pieber, 2005B (8) 049 093 132 -0.39 076 129 85%  -0.10[-0.31,0.11] —r
Vague, 2003 (9) 055 1.12 280 -055 093 139 8.7% 0.00 [-0.20, 0.20] —
Subtotal (95% ClI) 1629 1027  74.7%  -0.14[-0.21, -0.08] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz =5.73, df = 6 (P = 0.45); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.19 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 2440 1442 100.0%  -0.13[-0.19, -0.06] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 9.67, df = 8 (P = 0.29); 12 = 17% f
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.0001)

1 05 0 05 1
p

Favours Detemir Favours NPH

(1) Detemir at evening + aspart meal times vs NPH at evening + aspart meal times (24 months)

(2) Detemir at bedtime + Regular meal times vs NPH at bedtime + Regular meal times (6 months)

(3) Detemir at morning and dinner + aspart meal times vs NPH at morning and dinner + aspart meal times (12 months)
(4) Detemir at morning and bedtime + Aspart meal times vs NPH at morning and bedtime + Aspart meal times (18 weeks)
(5) Detemir at morning and dinner + Aspart meal times vs NPH at morning and dinner + Aspart meal times (16 weeks)

(6) Detemir at morning and bedtime + Aspart meal times vs NPH at morning and bedtime + Aspart meal times (16 weeks)
(7) Detemir at morning and dinner + Aspart meal times vs NPH at morning and dinner + Aspart meal times (16 weeks)

(8) Detemir at morning and bedtime + Aspart meal times vs NPH at morning and bedtime + Aspart meal times (16 weeks)
(9) Detemir at morning and bedtime + Aspart meal times vs NPH at morning and bedtime + Aspart meal times (24 weeks)

Figura 6. Valores de diferenca de média (MD) da reducédo de HbAlc de estudos em
adultos com diabetes tipo 1 que receberam insulina Detemir versus insulina NPH,
usando o meétodo do inverso da variancia (modelo de efeito randémico). A média
estimada dos resultados do pool de ensaios clinicos randomizados incluidos nada
meta-analise. Os valores sdo representados por média + desvio padrdo. Cada linha
horizontal representa o resultado de um ensaio clinico, sendo a posicédo do quadrado
os valores médios do resultado do ensaio clinico e a linha horizontal representa o IC

95%. O diamante representa o resultado da meta-analise.

Pacientes que utilizaram insulina detemir duas vezes ao dia (Figura 6) ndo
apresentaram resultados estatisticamente significativo de reducao de HbAlc: (Média
Ponderada das Diferenga -0.11, IC 95% [-0.32, 0.11]), e apresentaram uma
heterogeneidade elevada (1> = 71%). Os motivos que levaram a essa alta
heterogeneidade entre os estudos podem estar relacionados com o baixo numero de
publicacbes com esse tipo de metodologia, onde pequenas variacdes entre 0s
resultados podem ocasionar impacto no resultado final da analise. Quando se avalia

0 mesmo parametro na posologia de duas vezes ao dia, os resultados foram
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significativos em favor da insulina detemir (peso da média da diferenca -0.14, 95%
IC [-0.21, -0.01]). N&o foi encontrada heterogeneidade entre os estudos incluidos
nessa andlise (I> = 0%). Quando analisados em conjunto os resultados dos dois
esquemas de administracdo observa-se que também foram favoraveis a insulina
detemir (peso da média da diferenca -0.12, 95% IC [-0.19, -0.06]). O valor de I =
17% € considerado baixo, ou seja, isso indica que a variabilidade clinica ou

metodoldgica dos estudos incluidos é pequena.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
Heller, 2009 (1) -084 086 144 -0483 091 289 530% -0.071[F0.18, 0.16]
Pieher, 2007 (2) -0.74 085 161 -061 084 159 47 0% -0.13[0.32, 0.06]
Total (95% Cl) 305 458 100.0% -0.07 [-0.19, 0.06]

Heterogeneity; Chi® = 086, df=1 (P = 0.38); F= 0% | !

o v 4 05 0 05 1
Testfor overall effect: 2=1.02 (P =0.31) Fawours experimental  Favours control

(13 Determir initially once daily {in the evening) or twice daily or Glargine once a daily {predinner) (12 maounths)
(2 Detemir initially twice daily twice daily or Glargine once daily (predinner) (8 mounths)

Figura 7. Valores de diferenca de média (MD) da reducédo de HbAlc de estudos em
adultos com diabetes tipo 1 que receberam insulina Glargina versus Detemir, usando
o método do inverso da variancia (modelo de efeito randémico). A média estimada
dos resultados do pool de ensaios clinicos randomizados incluidos nada meta-
analise. Os valores sao representados por média + desvio padrdo. Cada linha
horizontal representa o resultado de um ensaio clinico, sendo a posicédo do quadrado
os valores médios do resultado do ensaio clinico e a linha horizontal representa o IC
95%. O diamante representa o resultado da meta-analise.

A Comparacdo direta do tratamento glargina vs. detemir (uma ou duas
vezes por dia) figura 7, ndo mostrou diferencas significativas na alteracdo média da
HbAlc. O MD observado para ambos os regimes foi de -0.07% [IC 95%, -0.19 a
0,086].

A meta-analise de multiplos tratamentos apresentou os seguintes resultados
Glargina versus NPH [-0,07 (-0,16; 0,03)], Detemir vs NPH [-0,07 (-0,16; 0,02)] e
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Glargina versus Detemir [-0,00 (-0,11; 0,11)] sendo possivel observar que néo
existem diferencas significativas entre os tratamentos.
O Rank de probabilidade de escolha das insulinas de acédo longa esta

representada na Fig. 8.
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Figura 8. Ranking e probabilidade para eficacia das insulinas glargina, detemir e
NPH em pacientes adultos com diabetes tipo 1.-Sendo Rank 1 a insulina com maior
probabilidade de ser a primeira op¢ao de escolha, Rank 2 a insulina com maior
probabilidade de ser a segunda opcédo de escolha, Rank 3 a insulina com maior

probabilidade de ser a terceira a op¢ao de escolha.

Estes resultados mostram que a primeira opcdo € NPH com uma
probabilidade de 87%, em segundo lugar Glargina com uma probabilidade de 53% e
a terceiro lugar a Detemir com uma probabilidade de 46%. O resultado do fator da
escala de potencial de reducdo (PRRS) é 1, mostrando que os dados sao
consistentes entre as analises diretas e indiretas, conforme indica o programa
Aggregate Data Drug Information System (ADDIS, 2011). Os resultados encontrados
estdo de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes que
recomenda se esgotar a possibilidade de utilizagdo de insulina humana para depois

se fazer a substituicdo para insulina analoga (SBD, 2006).
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4.1.1.4 Seguranca e Tolerabilidade de insulina em pacientes DM tipo 1

Ao se comparar os tratamentos com insulinas analogas (glargina e detemir)
vs NPH para o desfecho de episédios de hipoglicemias (Tabela 4). Os resultados
foram inconsistentes para as duas insulinas analogas analisadas. N&o foi observada
nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre elas OR (0.88 [0.52, 1.51]), IC
95%, 1> = 83%. Essa heterogeneidade encontrada é classificada como elevada e
recebe influencia dos dados do ensaio clinico publicado por Vague(VAGUE et al.,
2003), pois na analise de sensibilidade, quando este é retirado a heterogeneidade
reduz-se para 52%, valor considerado moderado. Os motivos para esse resultado
sdo devido a dose da insulina analoga detemir (0,83Ul/kg/dia) e NPH (0,44
Ul/kg/dia) ser maiores que nos demais ensaios clinicos que apresentam doses
diarias entre 0,31-0,44Ul/kg para analoga e 0,32-0,36Ul/kg para NPH. A robustez
desse resultado é elevada porque apesar dessa diferenca metodoldgica o resultado
final ndo foi alterado, ou seja, ndo houve diferenca entre os tratamentos para esse
desfecho. A comparacdo direta de glargina vs detemir relativo ao desfecho de
episédios de hipoglicemia (2.05 [0.98, 4.29]) e episddios noturnos de hipoglicemia
(1.24 [0.83, 1.84]) ndo mostraram diferengas nos resultados estatisticamente

significativos para estes desfechos.



Tabela 4. Comparactes de segurancga e tolerabilidade de insulinas anélogas

glargina e detemir vs NPH.
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Odds
Ratio,M.H.,
Tamanho Insulina random,
Desfechos Estudos | da amostra analoga NPH [95%CI] °, %
Eventos Total Eventos Total

Glargina
Pacientes com algum
episédio de
hipoglicemia 1.12[0.69

5 2067 764 1027 771 1040 to 1.81] 66
Pacientes com
episodios noturnos de 1.93[0.78
hipoglicemia 4 2016 439 859 424 1157 t0 4.79] 95
Detemir
Pacientes com algum
episédio de
hipoglicemia 0.88[0.52

8 3147 1794 2265 1103 1353 to 1.51] 83
Pacientes com
episédios noturnos de
hipoglicemia 0.91 [0.52

8 2513 1207 2086 825 1306 to 1.60] 90
Abandono devido a
eventos adversos 3.74 [2.08,

6 2392 42 1424 6 968 6.75] * 0
Abandono devido a 0.36 [0.15,
falta de eficacia 6 2999 9 1908 13 1091  0.86]* 25

Odds
Ratio,M.H.,
Tamanho random,
Desfechos Estudos | da amostra Glargina Detemir [95%CI] °, %
Eventos Total Eventos Total

Pacientes com algum
episédio de
hipoglicemia 2.05[0.98,

2 763 170 303 174 460 4.29 78
Pacientes com
episédios noturnos de
hipoglicemia 1.24[0.83,

2 763 89 303 86 460 1.84] 0
Abandono devido a
eventos adversos 0.94 [0.26,

2 763 5 303 9 460 3.32] 14
Abandono devido a 2.90[0.53,
falta de eficicia 2 763 10 303 6 460 15.97] 34
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Os episodios de hipoglicemia noturna representados na Tabela 4 também
nao foram estatisticamente significativas (OR 0.91 [0.52, 1.60]), a heterogeneidade
entre os estudos foi de 90%, valor reduzido a 70% pela retirada do ensaio clinico de
Pieber (2005). N&o foram encontradas diferencas metodoldgicas ou estatisticas que
justifiqguem esse resultado. Na meta-andlise publicada por Plank et al. (2005) e
Rosenstock et al. (2005) os resultados de heterogeneidade foram semelhantes os
encontrados neste estudo(PLANK et al., 2005; ROSENSTOCK et al., 2005).

A tolerabilidade foi avaliada apenas para insulina detemir por falta de dados
nos ensaios clinicos de glargina. O numero total de pacientes e eventos para 0s
tratamentos podem ser observados na tabela 4. No abandono por causa de eventos
adversos os resultados favorecem a insulina NPH (OR 4.32 [1.94, 9.61]), pois esse
desfecho foi mais freqliente com a insulina analoga. A heterogeneidade foi de 0%,
mostrando que ndo existem diferencas metodolégicas ou estatisticas significativas
entre os estudos. As insulinas analogas lentas quando comparadas entre si,
mostram (OR 0.94 [0.26, 3.32]), a heterogeneidade foi baixa 14%, ndo sendo
estatisticamente diferente o abandono por eventos adversos entre insulina glargina e
detemir. A tolerabilidade avaliada no prisma da falta de eficacia o resultado foi
favoravel a detemir, ou seja, 0 nimero de pacientes que abandonaram o tratamento
por esse motivo foi significativamente maior entre os pacientes que utilizaram
insulina humana de acdo lenta (p=0,02). Entre as meta-analises encontradas
nenhuma se refere a esse tipo de analise.

A falta de eficacia como motivo de abandono também foi avaliada e para
esse desfecho, sendo que este foi observado com maior freqiéncia entre os
pacientes tratados com insulina NPH 13 (1091) que para os tratados com detemir 9
(1908). Esse desfecho apresentou 25% de heterogeneidade, que se reduz a 0%
com a retirada do estudo de Russell-Jones(RUSSELL-JONES et al., 2004). Nesse
ensaio clinico utiliza-se insulina detemir e NPH apenas uma vez ao dia e esse pode
ser o motivo metodoldgico que o diferencia, pois a posologia utilizada para insulina
NPH nos demais estudos incluidos é duas vezes ao dia. A meta-analise que
compara glargina e detemir ndo mostrou nenhuma diferenga significativa entre elas
(OR 2.90 [0.53, 15.97, I 34).

Estudos recentes mostram diferencgas entre os analogos de insulina de acéo

lenta vs. insulina NPH em termos de hemoglobina Alc entre adultos com diabetes



66

tipo 1 (diferenca de média para a insulina glargina: -0,11%, IC 95% -0,21%; - 0,02%;
para insulina detemir: (-0,06%, IC 95% -0,13%; 0,02%) e entre adultos com diabetes
tipo 2 (diferenca média para a insulina glargina: -0,05%, IC 95% -0,13% para 0,04%;
insulina detemir: (0,13%, IC 95% 0,03% para 0,22%). Beneficios em termos de
reducédo de hipoglicemia foram inconsistentes(SINGH et al., 2009).

Em meta-andlise publicada, os analogos de acdo prolongada foram
associados com um risco reduzido de hipoglicemia noturna e grave [OR (IC 95%)
0,69 (0,55; 0,86) e [OR (IC 95%) 0,73 (0,60; 0,89), respectivamente, p
<0,01](MONAMI, MARCHIONNI, MANNUCCI, 2009). Estudo publicado por Garg em
2010 observou um menor risco com insulina glargina para hipoglicemia sintoméatica
ou nenhuma diferenca no risco. Estas diferencas foram mais marcantes nos estudos
gue a insulina NPH foi administrada uma vez por dia. Esses resultados séo reflexos
das recomendacoOes para a reducao da dose de 20-30%, quando ocorre a transi¢cao
de uma vez por dia da insulina NPH para a insulina glargina, oferecendo ao mesmo
tempo igual ou superior eficacia geral com doses mais baixas(GARG, 2010).

Como todas as meta-analises, a metodologia tem suas limitacfes. Primeiro
alguns ensaios publicados séo crossover e ndo foram incluidos na meta-analise.
Segundo houve grande heterogeneidade entre os ensaios clinicos para alguns
resultados. Terceiro a qualidade dos estudos incluidos na meta-analise foi variavel,
devido principalmente a dificuldade de mascaramento de insulina entre os grupos.
Em quarto lugar, nao foram incluidos nesse estudo os resultados de seguranca, tais
como ganho de peso médio ou episddios hipoglicémicos por paciente. E possivel
que, para estes resultados existam diferencas significativas entre os analogos da

insulina, comparados entre si ou com insulina NPH.

4.2 META-ANALISE DE INSULINAS ULTRA-RAPIDAS

4.2.1 Descri¢ao dos artigos

Nas buscas realizadas nas bases de dados para insulinas de acdo rapida
(aspart, lispro e glulisina) foram encontrados 681 artigos para aspart, 945 artigos

para lispro, e 240 artigos para glulisina, conforme mostra a figura 9.
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Artigos e resumos
identificados: aspart (681),
lispro (954), glulisina (240),

Glulisina e lispro (140),
Glulisina e aspart (112), lispro

e aspart (696)
(Excluidos por ndo preencher

os critérios de inclusédo apds

leitura de resumos aspart
L (670), lispro (948), glulisina

(237), Glulisina e lispro (137),
Glulisina e aspart (111), lispro
e aspart (687)

Artigos lidos na integra: aspart
(11), lispro (7), glulisina (3),
Glulisina e lispro (3), Glulisina
e aspart (1), lispro e aspart (9)

lispro (3), glulisina (2),
Glulisina e lispro (2), Glulisina
e aspart (1), lispro e aspart (8)

Excluidos por ndo preencher
os critérios de inclusé@o apds
leitura na integra: aspart (4),

Artigos incluidos: aspart (7),
lispro (4) glulisina (1),
Glulisina e lispro(1), Glulisina e
aspart(0), lispro e aspart(1)

Figura 9. Diagrama de artigos encontrados, motivos de exclusdo para

insulinas de a¢ao rapida.

Do total de artigos encontrados apenas 14 compreendiam ensaios clinicos
randomizados que atenderam os critérios para inclusdo (GARG et al., 1995;
ANDERSON et al., 1997; CIOFETTA et al., 1999; HOME, LINDHOLM, RIIS, 2000;
RASKIN et al., 2000; BODE, STRANGE, 2001; TAMAS et al.,, 2001; BODE et al.,
2002; DEVRIES et al., 2003; GARG, ROSENSTOCK, WAYS, 2005; HOME et al.,
2006; KAWAMORI et al., 2009). Destes, sete sédo da insulina analoga aspart, quatro
da lispro, e um da glulisina vs. R (regular), um comparando glulisina vs. lispro, e um
comprando lispro vs. aspart. Um total 5733 pacientes estavam envolvidos nestes
estudos. A mediana de idade dos participantes de acordo com o tipo de insulina foi
de 38 anos (35,8-42,8) para insulina aspart vs. R e 32,1 anos (23,5-42,8) para
insulina lispro vs. R e 40,3 anos para insulina glulisina vs. R. A mediana do tempo
meédio de duracao dos estudos foi de 24 semanas (7-64); 56 semanas (12-56) e 12

semanas para aspart, lispro e glulisina vs. Regular respectivamente. O estudo



68

realizado por Bode, 2002 estd incluido em 3 bracos do estudo (Lispro vs. NPH;

Aspart vs. NPH e Lispro vs. Aspart). O conjunto dos dados extraidos apds anélise

dos artigos

representados no quadro 4.

incluidos na meta-andlise das

insulinas de acao

rapida sao

Quadro 4. Compilacdo e comparacdo dos artigos incluidos na meta-analise das

insulinas de acao rapida (valores médios) para Aspart, Lispro e Glulisina.

Duracéao
IMC Dosagem Idade |tratamento Esquema de
Insulina / Autor N Kg/m? U/Kg/Dia | média | (semanas) | insulinizacdo | Desfechos
Aspart vs.
Regular
Bode, 2001 29 25 0,28 36 7 Aspart HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeicbes e  hipoglicemia
insulina total e
humana R 30 noturno.
min. antes das
refeices
Bode, 2002 118 25,8 0,35 42,8 16 Aspart HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeicbes e hipoglicemia
insulina total e
humana R 30 noturno.
min. antes das
refeices
DeVries, 2003 367 25,6 0,44 36,9 64 No momento HbAlc,
darefeicdo  episddios
de
hipoglicemia
total e
noturno.
Home, 2000 1065 25 0,4 38 24 Antes das HbAlc,
refeicbes episodios
de
hipoglicemia
total e

noturno.
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Home, 2006 598 24,9 0,4 38,8 24 Antes das HbAlc,
refeicbes episodios
de
hipoglicemia
total e
noturno.
Raskin, 2000 882 25,7 0,37 39,2 24 Aspart HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeicbes e  hipoglicemia
insulina total e
humana R 30 noturno.
min. antes das
refeicdes
Tamas, 2001 419 24,1 0,4 35,8 12 Aspart HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeicbes e  hipoglicemia
insulina total e
humana R 30 noturno.
min. antes das
refeicdes
Lisprovs.R
Anderson, 1997 336 24,3 0,32 32,1 56 Antes das HbAlc,
refeicdes média de
hipoglicemia
Bodi, 2002 87 25,8 0,35 42,8 16 Lispro HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeicbes e hipoglicemia
insulina total e
humana R 30 noturno
min. antes das
refeices
Ciofetta, 2002 16 23,5 33,4 12 No momento HbAlc,
darefeicdo  episodios
de
hipoglicemia
total e
noturno
Garg, 1995 39 25,3 0,45 22,5 56 Lispro 5-15  HbAlc,
min. antes das episodios
refeicbes e  de
insulina hipoglicemia
humana R 20- total e
40 min. antes noturno

das refeicbes
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Recansens, 2003 55 21,2 Dose para 23,6 56 Lispro Episddios
manutengéo imediatamente de
glicemia antes das hipoglicemia
plasmatica refeicdes e
entre 3,9 a insulina
7 mmol/l humana R 30
min. antes das
refeicdes
Glulisinavs. R
Garg, 2005 860 27,2 0,41 40,3 12 Glulisina20 HbAlc,
mim antes das episodios
refeicdes de
hipoglicemia
total e
noturno
Glulisina vs.
Lispro
Kawamori, 2009 267 22,96 0,41/0,44 38,9 28 Antes das HbAlc,
refeicbes episodios
de
hipoglicemia
total e
noturno
Lispro e Aspart
Bodi, 2002 87 25,8 0,35 42,8 16 Aspart e lispro  HbAlc,
imediatamente episédios
antes das de
refeices hipoglicemia
total e
noturno

* NA nao avaliado

4.2.2 Avaliacéo da qualidade dos estudos

A avaliacdo dos estudos por meio do método descrito por Jadad (JADAD et

al., 1996) e também pela avaliagdo do risco de viés proposto pela Cochrane revelou

gue os artigos incluidos tém qualidade metodoldgica fraca, pois todos os artigos sao

open label, ou seja, ndo possuem mascaramento do medicamento na administracéo,

além disso, apenas o estudo de De Vries (2003) descreve o0 método de

randomizacédo pelo qual os pacientes foram submetidos para definir o grupo ao qual

0 mesmo iria pertencer. A dificuldade de cegamento é devido as caracteristicas
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farmacocinéticas das insulinas, tendo em vista que a insulina regular deve ser
administrada 30 minutos antes das refei¢cbes e a insulina de agdo r4pida analoga
imediatamente antes das refeicbes, conforme observado nos ensaios clinicos
incluidos nessa meta-analise(GARG et al.,, 1995; ANDERSON et al., 1997;
CIOFETTA et al.,, 1999; HOME, LINDHOLM, RIIS, 2000; RASKIN et al., 2000;
BODE, STRANGE, 2001; TAMAS et al., 2001; BODE et al., 2002; DEVRIES et al.,
2003; GARG, ROSENSTOCK, WAYS, 2005; HOME et al., 2006; KAWAMORI et al.,
2009).

4.2.3 Eficacia das insulinas analogas de ac¢éao rapida

A eficacia das insulinas foi medida por meio do desfecho reducao de HbAlc.
A figura 11 (A) mostra que o tratamento com insulina aspart € mais efetivo do que
aqueles com insulina regular MD -0,13 1C95% (-0,17; -0,09), p<0, 00001%, com
pouca variabilidade entre os estudos, o que mostra o valor de heterogeneidade (1% =
0%). Enquanto que nos pacientes tratados com insulina lispro (Figura 11 b) o
resultado da meta-analise ndo apresentou diferenca estatisticamente significativas
para eficacia quando comparados com regular p=0,36, MD -0,08; IC95% (-0,24; 0,8)
a avaliacdo da sensibilidade que o estudo é robusto e a regularidade entre os

resultados dos estudos € demonstrada pela auséncia de heterogeneidade (0%).
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Aspart Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bode, 2001 -0.3 0.6 19 -0.1 0.42 10 1.3% -0.20 [-0.57, 0.17] ¢
Bode, 2002 0 0.51 59 0.15 0.63 59 4.3% -0.15 [-0.36, 0.06] —
DeVries, 2003a -0.38 0.62 186 -0.28 0.61 181 11.7% -0.10 [-0.23, 0.03] - 1
DeVries, 2003b -0.34 0.71 186 -0.18 0.61 181 10.1% -0.16 [-0.30, -0.02] -
Home, 2000 -0.08 0.76 707 0.02 0.77 358 19.4% -0.10 [-0.20, -0.00] —
Home, 2006 -0.12 199 471 -0.14 1.96 127 1.2% 0.02 [-0.37, 0.41]
Raskin, 2000a -0.12 0.75 596 -0.02 0.74 286 16.8% -0.10 [-0.20, 0.00] -
Raskin, 2000b -0.12 0.74 596 -0.04 0.81 286 15.0% -0.08 [-0.19, 0.03] -
Tamas, 2001 -0.34 05 209 -0.11 05 210 20.1% -0.23 [-0.33, -0.13] -
Total (95% CI) 3029 1698 100.0% -0.13 [-0.17, -0.09] ‘

1 1 1

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 6.80, df = 8 (P = 0.56); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 5.98 (P < 0.00001)

1

T T T T
-0.5 -0.25 o] 0.25 0.5

Favours Aspart Favours Regular

(A)

Lispro Regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Anderson, 1997 -0.08 0.88 162 0.02 0.91 174 69.8% -0.10 [-0.29, 0.09] _.__

Bodi, 2002 0.18 0.84 28 0.15 0.63 59 20.9% 0.03 [-0.32, 0.38] I
Ciofetta, 1999 -0.38 0.36 8 -0.28 0.91 8 5.6% -0.10 [-0.78, 0.58] ¢

Garg, 1995 -0.34 1.24 18 -0.18 1.38 21 3.8% -0.16 [-0.98, 0.66] ¢

Total (95% CI) 216 262 100.0% -0.08 [-0.24, 0.08] *

1 1 1

T T T T T
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5
Favours Lispro Favours Regular

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.46, df = 3 (P = 0.93); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

(B)
Figura 10. Grafico de Floresta mostrando a diferenca média (MD) com base na
reducdo de HbAlc no final dos estudos em adultos com diabetes tipo 1 que
receberam Aspart (a) ou Lispro (b) x insulina NPH, usando o método do inverso da
variancia (modelo de efeito randémico). Os valores séo representados por média +
desvio padrdo. Cada linha horizontal representa o resultado de um ensaio clinico,
sendo a posicdo do quadrado os valores médios do resultado do ensaio clinico e a
linha horizontal representa o IC 95%. O diamante representa o resultado da meta-

andlise.

Em meta-analise publicada por Plank, 2005 (PLANK et al., 2005) as insulinas
analogas de acao curta também se mostraram mais efetivas que a insulina regular
para diabetes tipo 1 MD -0,12; IC95% (-0,17; -0,07). Resultados semelhantes foram
encontrados para pacientes diabéticos tipo 2, onde as insulinas analogas
promoveram uma melhora no controle glicémico, observado por meio de HbAlc, MD
-0,10; 1C95% (-0,01; -0,19), p=0, 037(MANNUCCI, MONAMI, MARCHIONNI, 2009).

Esses resultados corroboram com o0s encontrados nesse estudo.
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Ainda para o desfecho de eficacia na revisdo sisteméatica foi encontrado um
artigo que compara insulina glulisina vs insulina regular, um ensaio clinico
comparando insulina glulisina vs lispro e um comparando aspart vs lispro, ndo sendo
possivel realizar uma meta-analise dessas comparacfes, pois somente realizam-se
meta-analises quando existem pelo menos 2 ensaios clinicos sobre o assunto, os

resultados de reducéao de HbAlc desses estudos sdo mostrados na tabela 5.

Tabela 5. Valores de reducdo de HbAlc para as comparacdes glulisina vs insulina

regular, glulisina vs lispro e aspart vs lispro.

Comparacdao Autor/ano Reducéo de HbAlctDP p valor

Glulisina vs. Regular Garg, 2005 Glulisina Regular P=0.670
*AR
-0,26+0,65 -0,13+0,66
**PR
-0,11+0,65 -0,13+0,66

Glulisina vs. Lispro Kawamori, 2009 | Glulisina Lispro N&o consta
0,10+0,71 0,03+0,58

Aspart vs. Lispro Bode, 2002 Aspart Lispro N&o consta
0,00+0,51 0,18+0,84

*AR, Antes das Refeicdes, ** PR, Apés as Refeicbes

E possivel observar que existem pequenas diferencas entre os tratamentos,
no entanto nao foi realizada meta-analise direta para esse desfecho, tendo em vista
gue foi encontrado apenas um estudo para cada tipo de tratamento que atendessem
0s critérios pré-estabelecidos na pergunta da pesquisa. A tabela 6 apresenta
resultados de meta-andlise indireta para insulinas analogas de agéo rapida usando
como comparador insulina

comum regular.
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Tabela 6. Resultante meta-analise mista de mdaltiplos tratamentos.

Combinacbes de tratamentos

MD* [IC95%**]

Aspart r vs Regular

-0,15 (-0,24; - 0,06), p=0,41

Lispro vs Regular

-0,11 (-0,25; 0,04), p=0,95

Glulisina vs Regular

-0,10 (-0,25; 0,05), p=0,51

Aspart vs Lispro

0,04 (-0,12; 0,21), p=0,37

Aspart vs Glulisina

0,05 (-0,12; 0,23), p= NA***

Lispro vs. Glulisina

-0,01 (-0,15; 0,17), p=0,46

* MD diferenca da média, **IC95% intervalo de confianca de 95%, *** NA (ndo

avaliado). Valores de p>0,05 significa concordancia entre os resultados das

comparacoes diretas e indiretas.

De acordo com os valores de diferenca de média e 1C95%, para o desfecho

reducdo de HbAlc, € possivel observar que existe diferenca estatisticamente

significativa entre a insulina aspart e regular [MD -0,15 1C95% (-0,24; - 0,06)], p=

0,41que favorecem a insulina regular. O valor de p de todas as comparacdes

mostrou que o0s resultados das meta-analises diretas e indiretas sdo consistentes,

tendo em vista que valores de p.0,05 sdo considerados valores consistentes. Para a

comparacao entre Aspart vs Glulisina ndo existe, pois ele avalia a consisténcia entre

os resultados de meta-andlise direta e indireta, e para esta comparacao s6 temos

valores apresentados de comparacdes indiretas. A figura 11 caracteriza o ranking

das insulinas analisadas, ordenando-as de forma decrescente de escolha.
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Figura 11. Comparacao do ranking e probabilidade para eficacia das insulinas de
acao rapida (Aspart, Lispro, Glulisina e Regular) para o tratamento de diabetes
mellitos tipo 1. Sendo Rank 1 a insulina com maior probabilidade de ser a
primeira opgao de escolha, Rank 2 a insulina com maior probabilidade de ser a
segunda opcédo de escolha, Rank 3 a insulina com maior probabilidade de ser a
terceira a opcéo de escolha, Rank 4 a insulina com maior probabilidade de ser a

guarta opcao de escolha.

A analise dos resultados de reducdo da concentracdo de HbAlc por meio
do software ADDIS que realiza analisa conjuntamente as comparacdes diretas e
indiretas e representa-os em gréafico, mostra que a insulina de acao rapida que tem
maior probabilidade de ser a primeira escolha para o tratamento de DM tipo 1 é a
insulina regular, seguida pelas insulinas analogas glulisina, lispro e finalmente
aspart.

Os resultados encontrados mostram pequenas diferencas no controle de
HbAlc entre as insulinas analogas de acéo rapida e insulina regular humana, dados
gue estdo de acordo com os obtidos por outros autores(JANSSON et al., 1998;
RECASENS et al., 2003; SIEBENHOFER et al., 2004b; PLANK et al., 2005; FORST,
PFUTZNER, 2007).
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resultados consistentes.

Comparagbes diretas e indiretas nao revelam diferenca significativa entre as

insulinas humanas e analogas na reducdo da HbAlc. Portanto, embora exista um

ranking que considera a melhor op¢cdo na escolha das insulinas, a diferenca de

efichcia entre elas é pequena. Estes dados sdo consistentes com comparacdes
diretas ja publicadas(PLANK et al., 2005).

4. 2.4 Seguranca e tolerabilidade de insulinas analogas de acao ultra-rapida

Desfechos de seguranca e tolerabilidade podem ser vistos na tabela 7.

Tabela 7. Compilacdo e comparacao dos artigos incluidos na meta-analise das

insulinas de acao ultra rapida (valores médios).

Odds
Tamanho Ratio,M.H.,
da Insulina random,
Desfechos Estudos | amostra analoga NPH [95%CI] |17, %
Eventos Total Eventos Total

Aspart
Pacientes com algum 0.71[0.43,
episodio de hipoglicemia 5 1763 35 1038 37 715 1.16] 0
Abandono por eventos 1.21[0.48,
adversos 5 2308 611 1522 292 786 3.05] 0
Lispro
Pacientes com algum 0.72[0.21,
episodio de hipoglicemia/més 4 684 12 220 18 264 2.55] 38
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A seguranca foi analisada por meio do desfecho de pacientes com pelo
menos um episddio de hipoglicemia por més, sendo possivel observar que nao
existem diferencas significativas entre insulina aspart vs regular, sendo que nao foi
encontrada heterogeneidade (0%). O mesmo resultado foi encontrado comparando-
se insulina lispro vs regular, porém, devido ao ensaio clinico de Ciofetta(CIOFETTA
et al.,, 1999), que possui um numero de pacientes pequeno (n=8) em ambos os
grupos, o que causa maior variabilidade nos resultados, a heterogeneidade foi
moderada (38%). A insulina glulisina quando comparada a regular também nao
apresenta diferenga significativa, no entanto, para essa insulina, ndo foi realizada
meta-analise, pois apenas um artigo foi encontrado com os critérios de incluséo
determinados, a mesma situacdo aconteceu quando foi comparada insulina e
glulisina vs lispro (3.93 vs 3.86 p=0.1642). Na Unica comparacdo da combinacéo
insulina lispro vs aspart, os autores (BODE et al., 2002) relatam que para episodios
confirmados de hipoglicemia/més ndo h& diferenca estatistica significativa entre os
tratamentos, entretanto houve uma menor razdo desses episédios para 0 grupo
tratado com insulina aspart (3.9+4.2) quando comparado a insulina lispro (4.4+5.6)
ou regular (4.914.6). Episodios noturnos de hipoglicemia ndo foram avaliados por
falta de dados nos ensaios clinicos. A tolerabilidade s6 foi analisada para a insulina
anéloga aspart quando comparada com insulina humana regular, devido a auséncia
de dados nos ensaios clinicos das demais combinacées. Nao foram encontradas
diferencas significativas para o abandono por eventos adversos OR [0.84 IC 95%
(0.18, 4.02)].

Sendo assim, considerando os resultados encontrados nos ensaios clinicos
incluidos na revisdo sistematica e meta-analise, ndo foram encontradas diferencas
significativas na eficacia, seguranca e tolerabilidade das insulinas analogas de acéo
rapida comparadas com a insulina regular e entre si. Em meta-analises de insulinas
de acao rapida publicadas em 2004, 2005 e 2009 também nao foram encontrados
resultados favoraveis a nenhuma das opcdes de insulina(SIEBENHOFER et al.,
2004a; PLANK et al., 2005; SINGH et al., 2009).

A preferéncia dos pacientes com relacdo analogas pode estar relacionada
com a maior flexibilidade e conveniéncia devido a possibilidade das injecdes
imediatamente antes das refeicoes(RECASENS et al., 2003).
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4.3 EFETIVIDADE E ANALISE DE CUSTO DO TRATAMENTO COM INSULINAS
ANALOGAS NO ESTADO DO PARANA

4.3.1 Efetividade

Para avaliacdo da efetividade das insulinas analogas foram coletados dados
de paciente diabético tipo 1 cadastrados no programa de insulinas analogas do
governo do Estado do Parana. Até o més de abril de 2010, periodo de coleta dos
dados, estavam cadastrados na Segunda Regional de Saude — Curitiba, 685
pessoas, 0s mesmos recebem além do medicamento, insumos para aplicacédo e
controle da glicemia. O tamanho da amostra definido foi de 125 pacientes. Desta
forma, para se garantir uma margem de seguranca na amostra, foram randomizados
300 pacientes dos 685 pertencentes ao programa até o periodo de coleta de dados.
Do total preencheram os critérios de inclusdo 148 pacientes, valor superior ao
definido (Figura 12).



79

685 pacientes
cadastrados até
04/2010

300 radomizados

*< de 18 anos ou tempo menor
] que 18 meses de tratamento
152 excluidos < (59 pacientes)

.Dados incompletos ou tempo menores
que 18 meses de tratamento (93
\_ Pacientes)

148 incluidos

Figura 12. Diagrama de obtencdo da amostra de pacientes com DM tipo 1.

Dentre os 300 pacientes randomizados 152 (51%) foram excluidos. Este
estudo avalia pacientes adultos, portanto, individuos menores de 18 anos nao foram
incluidos. Os dados incompletos se referem aos pacientes que sdo cadastrados, no
entanto ndo completaram os 18 meses de permanencia no programa (critério de
exclusdo), também foram encontrados processos com numero insuficiente de
exames para avaliar a evolucao do tratamento, isso ocorre quando 0s pacientes néo
fazem o acompanhamento necessario para a sua renovacdo. Existem ainda,
aqueles que abandonaram o tratamento ou mudaram para outras cidades nao
pertencentes a esta regional de saude. A origem do encaminhamento dos pacientes

incluidos na pesquisa encontra-se descrita na tabela 8.
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Tabela 8. Distribuicho dos pacientes em estudo quanto a origem do

encaminhamento.

Tipo de Encaminhamento

Numero de SuUS Particular Nao
pacientes identificado
Total N (%) 148 (100%) 27 (18,2%) 107 (72,3%) 14 (9,5%)

Pode-se observar que apenas 18,2% dos pacientes sédo oriundos da rede
publica de saude. De acordo com as diretrizes do SUS, o medicamento é um direito
fundamental do ser humano, devendo o Estado prover as condi¢cfes indispensaveis
para seu exercicio(BRASIL, 1990), os resultados mostram que esse direito esta
sendo garantido, pois pacientes de todas as origens estdo sendo atendidos. Uma
observacéo importante € que os pacientes oriundos do SUS sdo a minoria. Alguns
fatores que podem interferir nesse retrato do programa de insulinas analogas podem
estar relacionados ao menor acompanhamento com médico endocrinologista pelos
pacientes atendidos pelo SUS; além da falta de informacdo. No entanto, os dados
levantados nessa pesquisa ndo sao suficientes para esclarecer esse fato, nem
tampouco afirmar quais motivos sdo responsaveis por isso. Esse panorama da
distribuicdo de insulinas para pacientes oriundos da rede publica de saude e
também da rede privada tende a mudar, devido ao decreto 7508 de 28 de junho de
2011, artigo 28 que dispbe que o acesso universal e igualitario a assisténcia
farmacéutica pressupfe, cumulativamente: | - estar o usuario assistido por acoes e
servicos de saude do SUS; Il - ter o medicamento sido prescrito por profissional de
saude, no exercicio regular de suas fun¢des no SUS(BRASIL, 2011a).

O perfil socio-demogréafico dos pacientes demonstra que 0 grupo é composto
por 84 (56,8%) de mulheres, com idade meédia de 34,0 = 13,1 anos. As
caracteristicas dos pacientes na entrada do Programa de Otimizacdo do Diabetes
Tipo 1 do Estado do Parand, e seus resultados de HbAlc e GJ iniciais e diferenca
dos resultados da entrada do paciente e dados do final da coleta sdo demonstradas
no tabela 9.



81

Tabela 9. Caracteristicas e comportamentos dos biomarcadores laboratoriais para
controle glicémico durante um periodo de 24 meses, dos pacientes pertencentes ao
Programa de Otimizacao do Diabetes mellitus Tipo 1 do Estado do Parana.

Parametros Resultados Mediana (intervalo Min. e Max.)
Género 84 (56,7%) Feminino -

n (%) 64 (43,3%) Masculino

Idade, anos 34,0+£13,1 30 (18 a 75)

Numero de exames 6,023 6(2a12)

HbAlc (%) 92+21 9,1(5,5a16,3)
Diferenca de HbAlc (%) * -0.36 + 2,75 -0,2(-9.5a9.4)
Glicemia em Jejum (mg/dL) 192,2 + 99,8 170 (35 a512)
Diferenca de Glicemia Jejum (mg/dL) * -30,8 +121,4 -30,0 (-317,0 a 558,0)

Dados continuos apresentados em média e desvio padrdo na coluna de resultados. A coluna da
direita apresenta os resultados de mediana e intervalo minimo e méaximo. * As diferencas refletem o

periodo de avaliacéo de 24 meses.

O numero de exames média £ DP foi de 6,0 + 2,3, sendo o periodo de
avaliacdo dos prontuérios de 18 a 24 meses temos uma média de um exame a cada
3 ou 4 meses, sendo possivel se avaliar a evolucéo dentro do periodo de meia vida
da HbAlc (BEM, 2006). Isto mostra que 0s pacientes tiveram um acompanhamento
laboratorial adequado, tendo em vista o fato de que é uma exigéncia para a
renovacao do protocolo junto a regional de saude(SESA, 2009). A diferenca de
HbAlc entre os valores do paciente em sua admissao no programa e valor no final
da coleta de dados foi pequena (-0,36%£2,75%), e essa mesma avaliacdo para os
resultados de Glicemia em jejum teve como resultado valores pouco significativos
clinicamente (-30,8+121,4).

Gouch (2007) em uma revisdo que compara insulinas analogas com
insulinas humanas revelam que os beneficios desse tratamento mais recente sao
modestos em relagdo a HbAlc (GOUGH, 2007). Os mesmos resultados foram
descritos em uma meta-analise para insulina glargina com NPH. Uma meta-analise
publicada por Singh et al (2009) encontrou uma diferenca da média de HbAlc para
pacientes adultos de -0,11% IC 95% (-0,21; 0,02%). Os mesmos autores interpretam
que a diferenca entre o tratamento convencional e com insulinas analogas séo

minimas, assim, clinicamente pouco significativas (SINGH et al., 2009).
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Figura 13. Evolugdo dos parametros laboratoriais durante os 24 meses avaliados,
representados por valore médios, onde (A) HbAlc, (B) GJ (glicemia de jejum), (C)
PP (glicemia poés-prandial), Anova, p value <0,05, * representa resultado

estatisticamente significativo.
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A figura 13 mostra por meio do acompanhamento laboratorial a evolugéo do
controle da doenca. Pode-se observar que apenas no primeiro semestre de
utilizacdo da nova tecnologia o0s pacientes demonstraram um decréscimo nos
parametros HbAlc e glicemia pos-prandial, no entanto ndo significativo
estatisticamente (Anova, p>0,05). Entre o0 més de entrada do paciente no programa
de insulinas analogas e o décimo oitavo més de seguimento houve uma reducéo de
47,8 mg/dL na glicemia em jejum, valor estatisticamente significativo (p<0,05), mas
gue ndao € mantido no semestre seguinte. A baixa efetividade observada do
tratamento com anélogos de insulina pode ser explicada por multiplos fatores, entre
eles falhas no seguimento do paciente, inércia clinica, falta de suporte educacional e
de autocuidado ao paciente e baixa adesdo ao tratamento farmacolégico e néo-
farmacoldgico. Isso levanta a hipétese sobre a necessidade de medidas educativas
gue promovam a adesao ao tratamento e a manutencao do controle glicémico, pois
a efetividade dos regimes terapéuticos depende disso (BARROS, ROCHA, SANTA
HELENA, 2007). O baixo grau de adesdo pode afetar negativamente a evolucéo
clinica do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se em problema
relevante, que pode trazer conseqUéncias pessoais, sociais e econdmicas. De
acordo com a organizagdo mundial de saude a média de ades&o a terapia em longo
prazo para doencas cronicas em paises desenvolvidos é de 50%. Nos paises em
desenvolvimento as taxas de adeséo sdo ainda mais baixas(WHO, 2003).

Alguns autores em seus ensaios clinicos encontraram resultados
satisfatorios com as insulinas analogas no que tange a seguranca do paciente. As
evidencias apontam para um menor numero de episodios de hipoglicemia total e
noturno(HERMANSEN et al., 2004; PORCELLATI et al., 2004; RUSSELL-JONES et
al., 2004; DE LEEUW et al., 2005; FULCHER, GILBERT, YUE, 2005; BARTLEY et
al., 2008). As meta-analises encontraram pequenas diferencas para esses
desfechos (GOUGH, 2007; BAZZANO et al., 2008) ou ainda os resultados foram
inconsistentes(SINGH et al., 2009). Nesta coorte ndo foi possivel avaliar esse
desfecho, pois os prontuarios ndo traziam dados de hipoglicemia total ou noturna. O
mesmo motivo nos impediu também de avaliar outros desfechos importantes como
peso corporal e IMC, além de algumas complicacdes ocasionadas pelo diabetes.

O tipo de insulina e as combinag¢des utilizadas pelo paciente no inicio do

tratamento podem ser vistas na Figura 14.
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Figura 14. Frequéncia de uso de insulinas analogas combinadas ou isoladas na

amostra em estudo.
Onde: g+l (Glargina+lispro), d+l (detemir + lispro), g (glargina), d (detemir).

Ao iniciarem o tratamento com insulinas analogas 131 (88%) dos pacientes
utilizavam tratamento combinado de insulina analoga de longa duracdo e uma
insulina analoga de acao rapida, sendo que em 100% dos casos essa op¢ao era a
insulina lispro. Essa insulina oferece vantagens farmacocinéticas, pois apresenta um
menor tempo para alcancar o pico maximo de concentracao (30 minutos)(FUCHS,
WANNMACHER, FERREIRA, 2006). Ao se observar o tratamento utilizado durante o
periodo de avaliacdo, 141 (95%) pacientes teve mudancas nas prescrices, como
por exemplo: a) mudanca na insulina de acéo rapida utilizada, ou ainda, b) deixaram
de ser monoterapia passando tratamento combinado. Este fato pode ser observado
pela pequena reducédo de hemoglobina glicada, como visto neste estudo, conforme

apresentado no quadro 4.

4.3.2 Custo do tratamento com insulinas analogas de longa duracéo

No Brasil antidiabéticos orais e insulina humana fazem parte do elenco de
medicamentos da atencdo Basica. No estado do Parana por meio do protocolo
clinico de otimizacdo do diabetes tipo 1 0s pacientes que possuem seus protocolos

aprovados recebem as insulinas analogas. Sendo assim, o paciente e/ou o Estado
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tem custos com o controle e acompanhamento dessa patologia desde o seu
diagndstico.

Os 148 pacientes que tiveram seus dados incluidos na coorte que avalia
efetividade também tiveram as doses utilizadas anotadas para analise de custos
diretos, tendo como base os valores pagos pelo CEMEPAR na compra de
medicamentos e insumos no primeiro semestre de 2011. Para os custo dos exames
foi utilizado como parametro os valores presentes no SIGTAP versao 1.2
0909141204 (SIGTAP, 2011) (tabela 10).

Tabela 10. Custo direto do tratamento do Diabetes mellitus tipo 1 com insulinas

analogas de longa duracéo na perspectiva do SUS.

Custo médio Custo minimo Custo méximo | Porcentagem
(R$) (R$) (R$) em relacdo ao
custo total
Insulina 6402,59 1547,81 17273,81 87,3%
Agulha 500,12 66,00 1138,50 6,80%
Tira para glucosimetro 307,23 12,00 744,00 4,20%
Lanceta 65,08 7,00 147,00 0,90%
HbAlc 48,32 15,72 102,18 0,65%
GJ 11,20 1,85 24.05 0,15%
Custo total 7334,54 1649,75 19429,54 100%
Efetividade Média IC 95% Up IC 95% Lower
-0,36 0.086 -0, 807

De acordo com os resultados médios dos custos diretos totais para o

tratamento com DM tipo 1 durante 24 meses é de R$ 7334,54 o para se obter a
reducdo em 0,36% dos concentracéo de HbAlc. Sendo assim, o custo tedrico para a
reducdo em 1% da hemoglobina glicada é de R$ 20.373,72, ap0s andlise de
sensibilidade univariada (considerando-se custo) foi obtido um valor te6rico minimo
e maximo (R$ 1649,75 a R$ 19429,54/24 meses). Em estudo realizado pela BRATS
foi observado que no Brasil, os custos mensais de tratamento com as trés insulinas
diferem significativamente. Essa diferenca pode chegar a 530% quando se compara

a insulina glargina com a insulina NPH de menor preco(BRATS, 2010). O custo
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direto € elevado, tendo em vista 0s custos com o tratamento com insulinas humanas,
sendo ainda necesséario considerar que para a manutencdo da melhora clinica
também s&do necessérias medidas ndo farmacolégicas(BORGES et al.,, 2010).
Existem estudos que avaliam custo/efetividade das insulinas analogas comparando-
as ao tratamento convencional (insulinas humanas) as opinides dos autores sao
controversas, pois alguns afirmam o tratamento ser custo/efetivo, outros discordam.
A auséncia de vantagens entre as insulinas analogas e humanas no controle
glicémico também foi relatada por outros autores como, por exemplo, (WARREN et
al., 2004; TRAN et al., 2007). O beneficio clinico associado ao uso das insulinas
anadlogas ¢é ainda discreto frente aos custos relacionados ao
tratamento(SIEBENHOFER-KROITZSCH, HORVATH, PLANK, 2009). Uma meta-
analise que compara a eficacia de insulinas analogas de longa duracdo com insulina
NPH com um total de 20 ensaios clinicos randomizados incluidos a diferenca média
entre a HbAlc inicial e final foi de 0,4% para insulina analoga e 0,3% para NPH,
sendo o resultado global favoravel a insulina analoga (-0,07% CI 95% [-0.13; -
0.11])(MONAMI, MARCHIONNI, MANNUCCI, 2009). A diferenca nos resultados de
HbAlc s&o pequenas e pouco significantes do ponto de vista de controle
glicémico(GOUGH, 2007; SINGH et al., 2009). Os resultados apresentados na meta-
analise descrita neste trabalho mostram que nao foram encontrados resultados
estatisticamente significativos que favorecam algum dos tratamentos (MD -0.06 [95%
Cl -0.14 to 0.02] %; p=0.16). Cameron (2009) interpreta que o custo efetividade das
insulinas analogas depende do tipo de insulina analoga que o individuo recebe além
do tipo de diabetes que esta sendo tratado, e ao se realizar uma avaliagéo global em
um universo finito de recursos financeiros para a saude as insulinas anélogas, sob o
ponto de vista do controle glicémico, ndo representam a melhor opcao clinica nem
tampouco financeira(CAMERON, BENNETT, 2009).

Os protocolos atualmente disponiveis em sua grande maioria defendem a
reducdo da HbAlc como um dos requisitos para garantir a manutencdo do seu
tratamento, sem levar em conta a continuidade do tratamento e a faixa etéria do
paciente. Essa exigéncia ndo esta de acordo com o principal efeito terapéutico das
insulinas analogas, reducao da frequéncia e gravidade de hipoglicemia(SBD, 2011).

Ao final deste estudo se completa a proposta de avaliar as insulinas
analogas em sua eficacia, por meio das meta-andlises e sua efetividade num

programa real que atende pacientes diabéticos tipo 1 pertencentes a Segunda
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Regional de Saude do Estado do Parana e o custo. As meta-analises desenvolvidas
mostra que as diferencas de eficacia, seguranca e tolerabilidade sao pouco
relevantes, quando comparadas a insulinas humanas e que custam mais. A coorte
realizada mostrou que a efetividade das insulinas analogas no programa do estado
do Parana tem o mesmo desfecho, ou seja, pouco vantajosa. Os custos mostram
que para se reduzir teoricamente 1% de HbAlc é R$ 20.373,72. Sendo esse
tratamento com insulinas analogas pouco efetivas, ndo existem vantagens teoricas
com relacdo as insulinas humanas e o governo do Estado do Parana tem gasto
recursos financeiros expressivos com uma tecnologia de salude que nao tem
demonstrado vantagens reais ao paciente. De acordo com o Boletim Brasileiro de
Avaliacdo de Tecnologia em Saulde, os resultados referentes ao controle glicémico
nao permitem afirmar que existem diferencas entre as insulinas analogas glargina,
detemir e NPH, apesar das avaliagdes dos desfechos indicarem superioridade das
insulinas analogas quanto a reducédo do risco de hipoglicemia, no entanto os vieses
identificados nos estudos podem comprometer a validade destas conclusdes
(BRATS, 2010). De acordo com estudo realizado no Canada por Cameron, ao se
avaliar o manejo e as complicagcbes do diabetes a insulina detemir € menos
custo/efetiva que insulina NPH, quando comparadas entre si a insulina detemir tem
um custo incremental de Can $387.729/QALY, a insulina glargina também foi
avaliada apresentando o valor de Can $87.932/QALY. A probabilidade de cada
insulina analoga ser mais custo efetiva que a insulina humana foi de 51,2% para
lispro, 42,5% para glargina e 29,2% para detemir. Sendo que apenas a insulina
aspart é mais custo efetiva que a insulina humana(CAMERON, BENNETT, 2009).
Recentemente foi publicada uma meta-analise de estudos farmacoecondmicos que
avaliou estudos de 4 diferentes paises e revelou que o0 custo minimizacdo é
favoravel a insulina NPH na perspectiva do sistema de saldde alemado. No entanto, a
razdo do custo utilidade incremental favorece a glargina com variacdes
consideraveis(HAGENMEYER et al., 2011). A insulina analoga Detemir foi avaliada
como uma intervencéo clinica e econdmica vantajosa para o sistema de saude dos
EUA comparada com a insulina NPH e glargina(VALENTINE WJ et al., 2006).

Apesar destes resultados as comparacdes sdo limitadas tendo em vista as
caracteristicas especificas de cada pais.

Uma informacdo importante que ndo existem nos prontudrios anotacdes

relativas a episodios de hipoglicemia, uma vantagem que alguns estudos trazem ¢é a
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maior seguranca de analogos, o que nédo foi possivel ser avaliado, por falta deste
dado. Outro ponto deficiente é que existem critérios de exclusdo dos pacientes que
fazem parte do programa, no entanto pelos resultados obtidos na avaliacdo de
efetividade isso ndo estd sendo cumprido, ou seja, mesmo com auséncia de
vantagens desta insulina em alguns pacientes eles continuam recebendo este
medicamento de alto custo, em principio, sendo que se 0 paciente voltasse a utilizar
a insulina humana teria os mesmos resultados com economia para o sistema de
saude. Sendo assim, informacdes de seguranca devem ser inseridas nos
prontuarios, além de trabalhar a educacdo do paciente diabético para a
automonitorizacdo do diabetes, adesdo ao tratamento sdo necessarios para
melhorar este controle glicémico e aperfeicoar o investimento do sistema publico.

Sobre 0 acompanhamento dos pacientes foi possivel observar que apesar
de existir critérios de manutencao no protocolo (Anexo 4) de distribuicdo de insulinas
analogas que afirmam a necessidade de reducao de 50% do valor excedente da
meta de HbAlc (7,0+1,0%) no primeiro ano de participacdo no programa, apenas 60
pacientes (40,5%) alcancaram a meta estabelecida. A Sociedade Brasileira de
Diabetes publicou em 2011 um documento que revisa as indicacdes e
recomendacdes para a disponibilizacdo pelos servicos publicos de saude, esse
material analisa os protocolos de disponibilizagdo de analogos ja em vigor no Brasil,
e fazem uma proposta com abrangéncia, critérios de inclusao, critérios de avaliacéo
da eficicia e exclusdo. Comparando essa proposta com o0s protocolos disponiveis
em diversos estados do Brasil nenhum deles apresenta um planejamento de
acompanhamento que avalie reducao da frequéncia de episodios de hipoglicemia,
fator que de acordo com a literatura é o mais vantajoso das analogas quando
comparadas a insulinas humanas (HOME et al., 2004a; BRATS, 2010), esse
posicionamento sugere avaliar a continuidade do programa de analogos de insulina
por meio da reducdo significativa da frequéncia de episodios ou ainda melhora
significativa na ocorréncia de hipoglicemias despercebidas. Esse documento da SBD
orienta outras condutas importantes para o controle glicémico, e que mundialmente
um bom controle desse parametro é sustentando pela triade: monitarizacao
adequada + educacgéo continuada + intervencao farmacolégica efetiva, devendo ser
adaptados de acordo com as condi¢des locais de cada programa ou servi¢o(SBD,
2011).



89

Diante da atual situacdo do sistema de saude, onde medicamentos de alta
tecnologia, de custo elevado séo disponibilizados aos pacientes sem o retorno desse
investimento, com um controle glicémico adequado, observamos que essa situacao
precisa ser revisada. Considerando que todas as insulinas sédo efetivas, e que isso é
cientificamente comprovado, algo ndo est4d contribuindo para a acdo do
medicamento. Sendo que insulinizacdo é de fato o tratamento correto para DM tipo
1, que as insulinas disponiveis séo efetivas, o foco deve ser voltado para o uso
correto desta tecnologia de saude, com a educacdo do paciente, além da
necessidade de realizacdo de outros estudos que avaliem o controle de
hipoglicemias, ganho de peso, entre outros desfechos, que permitam concluir a
melhor opcéo terapéutica. Estudos comprovam que os pacientes com DM tém uma
pobre adesdo ao tratamento(CRAMER, 2004). A duracdo da doenca e a
complexidade do tratamento sdo fatores agravantes dessa situacao(WHO, 2003). No
entanto, jA existe meta-analises que mostram resultados de intervencdes diretas
(paciente-profissional de saude), combinando técnicas cognitivas, comportamentais
e a educacdo do paciente por meio de informacdes que levam um maior
conhecimento sobre a doenca e seus cuidados resultaram em melhoria na adesao
ao tratamento(ELLIS, SPEROFF, DITTUS, 2004). O estudo realizado pela BRATS
defende que o investimento em programas de autogerenciamento para pacientes
com diabetes tem promovido um ganho clinico mais relevante e sustentado,
relacionado ao controle glicEmico e a reducédo do risco de hipoglicemia grave, do
que se tem observado com o uso das insulinas analogas(BRATS, 2010).

Alguns estudos que avaliaram a qualidade de vida auto-relatada, € o caso
do estudo publicado por Lee et al., que relata que os pacientes apresentaram uma
melhora fisica, independente do resultado de controle glicemico(LEE et al., 2009).
Outro estudo observou vantagens para a insulina glargina relativas a satisfacdo com
o tratamento no entanto sem um aumento significativo na freqiéncia percebida de
hipoglicemia(WITTHAUS, STEWART, BRADLEY, 2001). Em revisao da literatura
financiado por industria farmacéutica os autores relatam vantagens na frequencia de
injecoes, no menor ganho de peso e episodios de hipoglicemia, promovendo com
isso ganho na qualidade de vida(HARTMAN, 2007). Desta forma estudos de
gualidade de vida, com delineamento cientifico adequado devem ser realizados para
determinar se realmente existem vantagens entre as insulinas analogas e humanas

por este prisma.
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4. LIMITACOES

As analises e interpretacdes dos dados podem ter sido influenciadas por:

« Os ensaios clinicos randomizados encontrados em sua maioria Sao
patrocinados por industrias farmacéuticas. Podendo ser a causa da falta de
padronizacdo na apresentacdo dos resultados que dificultou a realizacao

desta pesquisa.

« Os ensaios clinicos terem adotado diferentes definicbes os episodios de
hipoglicemia, alem de resultados de reducdo de HbAlc apresentados sem
desvio padrédo ou ainda sem valores que permitissem seu calculo, dificultando

a realizacdo de meta-analises de dados continuos

« A falta de dados de hipoglicemia nos prontuarios, que impediram a avaliacdo

do controle deste desfecho.

+ Os exames do seguimento dos pacientes ndo sao avaliados por nenhum

profissional de salde, eles apenas ficam armazenados em seus prontuarios.

« A avaliacdo de custo/efetividade nao foi realizada por nao ser possivel reunir
dados de pacientes usuarios de insulina NPH. Dois motivos nos impediram de
coletar esses dados de forma satisfatoria: 1. a secretaria de saude de Curitiba
s6 liberou a lista dos pacientes pertencentes a Centro Regional de
Especialidades Santa Felicidade, o que ndo representa uma amostra de todo
0 municipio, gerando um viés. 2. Apesar de existirem muitos pacientes
cadastrados nessa regional, o prontuario eletrénico classifica os pacientes
como diabeticos insulino-dependente ou nao insulino-dependente o que
dificulta na coleta de dados pois ndo era possivel ter certeza se esses

pacientes realmente eram DM tipo 1.



91

6. CONCLUSOES

« Para o desfecho reducédo da Hemoglobina Glicada na comparacao insulina de
acdo lenta (detemir e glargina) vs. insulina humana (NPH), a meta-analise
direta mostrou diferenga estatisticamente significativa apenas para detemir,

favorecendo a insulina anéloga.

« Para o desfecho reducéo da Hemoglobina Glicada na comparacao insulina de
acdo rapidas (aspart, lispro e glulisina) vs. insulina humana (Regular), a meta-
analise direta mostrou diferenca estatisticamente significativa apenas para

Aspart, favorecendo a insulina analoga.

« Para os desfechos de seguranca e tolerabilidade comparando as insulinas
anélogas (glargina e detemir) vs. insulina humana (NPH). Os resultados
encontrados na analise de seguranca nao foram significativos. Enquanto que
para o desfecho de tolerabilidade os resultados foram inconsistentes, ou seja,
o abandono por eventos adversos foi maior para insulina detemir e o
abandono por falta de eficicia foi maior para insulina NPH. Para glargina vs.

NPH os resultados néo foram significativos.

« Para o desfecho tolerabilidade na compara¢ao das insulinas de ac¢éo rapida
anélogas (aspart e lispro) e insulina humana (Regular) ndo foram encontradas

diferencas significativas.

« Os resultados de meta-analise indireta de insulinas de longa duragdo quanto
ao desfecho de reducdo de HbAlc sdo consistentes com os dados de
comparacdo da meta-andlise direta e permitiram tragcar um ranking e
probabilidade de escolha das insulinas para melhores resultados de reducédo

de HbAlc, sendo a sequéncia: NPH, glargina e detemir.

* Os resultados de meta-andlise indireta de insulinas de acéo rapida duragéo

guanto ao desfecho de reducdo de HbAlc sédo consistentes e a diferenca
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7

entre elas ndo é clinicamente significativa. O ranking que propde a
probabilidade de escolha da insulina de curta duracdo traz a seguinte
disposicdo: em primeiro lugar Regular, seguida por glulisina, lispro e

finalmente aspart.

O estudo retrospectivo que avaliou a efetividade das insulinas analogas nos
pacientes diabéticos tipo 1 mostrou resultados de controle glicémico (-30,8
mg/dl £ 121,4) e de reducdo de hemoglobina glicada (-0.36 + 2,75%)

clinicamente pouco significativos.

O custo direto com o tratamento do DM tipo 1 com insulinas analogas foi de
R$ 6.402,59 enquanto se esses mesmos pacientes tivessem sido tratados
com insulina humana o custo de acordo com o relatado na literatura para as

insulinas humanas seria cerca de 5 vezes inferior.

O diagnostico realizado sobre a resolutividade e as limitacées do programa de
insulinas analogas do Estado do Parana mostrou que é necessario se realizar
mudancas nos prontudrios, realizando-se acompanhamento efetivo dos
desfechos de hipoglicemia. Além disso, os critérios de manutencdo no
programa devem ser seguidos, fato que foi constatado que nédo tem

acontecido.

A opcéo terapéutica de insulina humana é uma alternativa efetiva e de menor
custo, de acordo com as diretrizes terapéuticas essa opcdo deve ser
esgatoda, para posterior utilizacdo das insulinas analogas, isso poderia levar
a reducao de gastos do sistema de saude, que poderiam ser revertidos em
medidas educativas que podem causar um maior impacto no controle da

doenca que apenas a substituicdo do tipo de insulinizacao.

Estudos que avaliem outros desfechos, além de reducdo de HbAlc, e que
permitam a conclusdo sobre a melhor escolha de insulina devem ser
realizados para servirem de instrumentos dos gestores na decisdao dos

protocolos terapéuticos.
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ANEXO 1. Estratégias de busca de artigos para meta-analise
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Base de Dados

Estratégia de busca

LILACS GLARGINA:
("1995"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND (glargine[tiab] OR glargin[tiab] OR lantus[tiab] AND TYPE 1
diabetes[tiab] OR dm1[tiab] OR insulin dependent diabetes[tiab] AND randomized[tiab]) AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])
DETEMIR:
("1995"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND (detemir[tiab] OR levemir[tiab] AND TYPE 1 diabetes[tiab] OR
dm1Jtiab] OR insulin dependent diabetes[tiab] AND randomized][tiab]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp])
ASPART:
("1995"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND (aspart[TIAB] OR asparte[TIAB] AND TYPE 1 diabetes[TIAB] OR
dm1[TIAB] OR insulin dependent diabetes[TIAB] AND randomized[TIAB]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp])
LISPRO:
("1995"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND (lispro[TIAB] OR lyspro[TIAB] OR humalog[TIAB] AND TYPE 1
diabetes[TIAB] OR dm1[TIAB] OR insulin dependent diabetes[TIAB] AND randomized[TIAB]) AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])
GLULISINA:
"1995"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND (glulisine[TIAB] AND TYPE 1 diabetes[TIAB] OR dm1[TIAB] OR
insulin dependent diabetes[TIAB] AND randomized[TIAB]) AND (Clinical Trial[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp])

SCOPUS GLARGINE:

TITLE-ABS-KEY(glargine OR glargina OR glargyne OR glargin OR lantus OR lanthus AND TYPE 1
diabetes OR dm1 OR insulin dependent diabetes AND randomized) AND PUBYEAR AFT 1995

DETEMIR:

TITLE-ABS-KEY (detemir OR detemyr OR levemir OR levemyr AND TYPE 1 diabetes OR dm1 OR
insulin dependent diabetes AND randomized) AND PUBYEAR AFT 1995
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ASPART:
TITLE-ABS-KEY (aspart OR asparte OR norapid OR novopido AND TYPE 1 diabetes OR dm1 OR
insulin dependent diabetes AND randomized) AND PUBYEAR AFT 1995

LISPRO:
TITLE-ABS-KEY (lispro OR lyspro OR humalog OR humalogue AND TYPE 1 diabetes OR dm1 OR
insulin dependent diabetes AND randomized) AND PUBYEAR AFT 1995

GLULISINA:

TITLE-ABS-KEY (insulina glulisina OR glulisin insulin OR glulisin OR glulisine OR aprida OR apride
AND TYPE 1 diabetes OR dm1 OR insulin dependent diabetes AND randomized) AND PUBYEAR
AFT 1995

COCHRANE

GLARGINA

"GLARGINE or glargin in Title, Abstract or Keywords or lantus or lanthus in Title, Abstract or Keywords
and TYPE 1 DIABETES or INSULIN DEPENDENT in Title, Abstract or Keywords and RANDOMIZED
in Title, Abstract or Keywords not review in Title, Abstract or Keywords, from 1995 to 2009 in
Cochrane Database of Systematic Reviews"

DETEMIR

"DETEMIR in Title, Abstract or Keywords or LEVEMIR in Title, Abstract or Keywords and TYPE 1
DIABETES or INSULIN DEPENDENT in Title, Abstract or Keywords and RANDOMIZED in Title,
Abstract or Keywords not review in Title, Abstract or Keywords, from 1995 to 2009 in Cochrane
Central Register of Controlled Trials"

ASPART

"aspart in Title, Abstract or Keywords or novorapid in Title, Abstract or Keywords and
TYPE 1 DIABETES or INSULIN DEPENDENT in Title, Abstract or Keywords and randomized
in Title, Abstract or Keywords not review in Title, Abstract or Keywords in Cochrane
Central Register of Controlled Trials"

LISPRO

"lispro in Title, Abstract or Keywords or humalog in Title, Abstract or Keywords and TYPE
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1 DIABETES or INSULIN DEPENDENT in Title, Abstract or Keywords and randomized in
Title, Abstract or Keywords not review in Title, Abstract or Keywords in Cochrane Central
Register of Controlled Trials"

GLULISINE:

"glulisine in Title, Abstract or Keywords and aprida in Title, Abstract or Keywords and TYPE 1
DIABETES or INSULIN DEPENDENT in Title, Abstract or Keywords and randomized in Title, Abstract
or Keywords and review in Title, Abstract or Keywords in Cochrane Database of Systematic Reviews"

IPA GLARGINE:
((glargine) in ab and (1995 - 2009) in py) in al.
DETEMIR:
(detemir) in ab and (1995 - 2009) in py) in al.
LISPRO:
((lispro) in ab and (1995 - 2009) in py) in al.
ASPART:
((aspart) in ab and (1995 - 2009) in py) in al
GLULISINE:
(glulisine) in ab and (1995 - 2009) in py) in al
EMBASE GLARGINE

(‘'glargine and type 1 diabetes and clinical trial and randomized").mp./ lim ((full text and human and
yr="1995 - 2010")

DETEMIR
(‘'detemir and type 1 diabetes and clinical trial and randomized').mp./ lim ((full text and human and
yr="1995 - 2010")

LISPRO
(lispro and type 1 diabetes and clinical trial and randomized').mp./ lim ((full text and human and
yr="1995 - 2010")
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ASPART

(‘aspart and type 1 diabetes and clinical trial and randomized').mp./ lim ((full text and human and
yr="1995 - 2010")

GLULISINE

(‘'glulisine and type 1 diabetes and clinical trial and randomized').mp./ lim ((full text and human and
yr="1995 - 2010")
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ANEXO 2 — Lista de Pacientes Randomizada
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ANEXO 3 — Termo de concessao de Campo de pesquisa pela Prefeitura
Municipal de Curitiba



PREFEITURA MUNICIPAL DE CURITIBA
SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE
CENTRO DE EDUCACAO EM SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Curitiba, 09 de junho de 2010.

Of. 06/2010

Prezada Senhora:

Em atencao a sua solicitagao referente a analise de concesséo de campo de
pesquisa para o projeto intitulado: “Tratamento com insulinas analogas em
pacientes com “ Diabetes Mellitus tipo 1" no Estado do Parana: efetividade e
analise econdmica’ Protocolo 33/2010 informamos que O mesmo foi
considerado aprovado quanto a utilizag&o do campo de pesquisa pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude.

Esclarecemos que apdés o término da pesquisa, 0s resultados obtidos
deverdo ser encaminhados ao CEP/SMS.

{Oaz&aau 6,/ bty
; Dr-Samuel Jorge Moysés

Coorc(enador do Comité de Etica em Pesquisa
da Secretaria Municipal da Satde de Curitiba

Atenciosamente,

Magrit raoian Sarturi
Secretaria Executiva
Comité de Etica em Pesquisas
Mat 7% 897-8 SMS

lima Sra.
Andréia Cristina Conegero Sanches
Nesta
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ANEXO 4 — Protocolo de Insulinas Analogas do Estado do Parana
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~ SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DO PARANA - SESA SESA
GOVERNO DO gUPERINTENDENCIA DE GESTAO DE SISTEMAS DE SAUDE - SGS

PARANA CENTRO DE MEDICAMENTOS DO PARANA - CEMEPAR

SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DO PARANA

PROTOCOLO CLINICO PARA DISPENSAGAO DE ANALOGOS DE INSULINA PARA
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 1 NA REDE PUBLICA DE SAUDE DO
PARANA

1 INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, o diabetes mellitus ndo é uma
Unica doenca, mas sim um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresentam
em comum a hiperglicemia, decorrente da deficiéncia absoluta ou parcial na producao de
insulina pelo pancreas, associada a graus variaveis de resisténcia a insulina.

O diabetes é considerado uma doenca crénica com alta morbi-mortalidade, sendo
uma das principais causas de acidente vascular encefalico, infarto do miocardio,
insuficiéncia renal cronica, cegueira e amputagdes ndo-traumaticas de membros
inferiores. Estudos demonstram que o tratamento intensivo do diabetes diminui
significativamente suas complica¢cdes microvasculares e sua mortalidade.

A educacao em diabetes € a chave mestra para atingir este objetivo e melhorar a
qualidade de vida do individuo. A educagado do paciente diabético € um investimento
benéfico para atingir as mudangas de comportamento desejadas.

Mudangas no estilo de vida incluindo a orientacado nutricional e atividade fisica,
sdo consideradas bases da terapia e devem ser sustentadas por um programa de
educacao e apoio continuo com estratégias simples, objetivas e de baixo custo.

O individuo com diabetes apresenta, ndo raro, co-morbidades que tornam a
terapia nutricional ainda mais imprescindivel. Obesidade, hipertensdo, dislipidemia e
situacbes especiais como gestacdo, aumentam o desafio da nutricdo. Adesao por parte
do paciente é um componente sem o qual a terapia ndo podera ser bem sucedida.

A classificacdo do diabetes mellitus é baseada na etiologia da doengca e ndo no
tipo de tratamento. A classificacao proposta pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) e
pela Associacdo Americana de Diabetes (ADA) é a seguinte:

TABELA 1 — CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DO DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus Tipo 1
Auto-imune
Idiopatico
Diabetes mellitus Tipo 2
Outros tipos especificos de diabetes mellitus
Diabetes mellitus gestacional
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SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DO PARANA

Diabetes mellitus tipo 1

Geralmente acomete individuos com peso normal, sendo caracterizado pela
auséncia absoluta de insulina por destruicdo das células beta pancreéticas por
mecanismos auto-imunes. Os marcadores imunologicos de destruicdo da célula beta sao:
anticorpos anti-célula beta (ICA), anticorpos anti-insulina, anticorpos antidescarboxilase
do &cido glutdmico (GAD 65) e antitirosinase-fosfatases (IA-2 e |A-2beta). Esses
anticorpos podem estar presentes na fase pré-clinica da doenca, e em até 90% dos
individuos quando a hiperglicemia é detectada.

Estes pacientes em geral tém um fator genético predisponente relacionado ao
Antigeno Leucocitario Humano (HLA), que é modulado por fatores ambientais para
desencadear a doenca. Nestes casos, a taxa de destruicdo das células beta é variavel,
sendo rapida em alguns individuos (criangcas e adolescentes), levando a necessidade de
insulina como Unica forma de tratamento imediatamente apds o diagnéstico e no maximo
no primeiro ano de doenca.

A destruigdo das células beta pode ocorrer de forma mais lenta (maioria adulta
acima de 35 anos). Estes casos sdo chamados de diabetes tipo LADA (diabetes auto-
imune latente do adulto). Normalmente estes individuos apresentam anticorpos anti-GAD
ao diagnostico e poderdo precisar de insulina como unica forma de tratamento no
decorrer de um a trés anos do diagnostico.

Alguns pacientes apresentam cetoacidose diabética como primeira manifestacao
da doenga, outros ndo. Estes ultimos tendem a apresentar hiperglicemia moderada que
evolui rapidamente para hiperglicemia mais elevada e tendem a fazer cetoacidose na
presencga de infec¢do ou outro fator de stress.

Diabetes mellitus tipo 2

Ocorre geralmente em pessoas obesas, desde criancas até idosos. Tem forte
heranga familiar (heranga poligénica) e costuma estar associado a sindrome metabdlica
(hipertensao arterial, dislipidemia e acumulo de gordura abdominal). Nestes casos
ocorrem graus variados de resisténcia a insulina, deficiéncia de insulina e de incretinas e
supressao inadequada de glucagon.

Seu tratamento pode ser feito com hipoglicemiantes orais, especialmente nos
primeiros anos da doenga, associado a mudangas no estilo de vida, com reducao de peso
e pratica de atividades fisicas. Pelo menos inicialmente, estes individuos ndo precisam de
insulina como Unica forma de tratamento.

E freqlentemente assintomético por muitos anos antes do diagnéstico, porque a
elevacdo da glicemia ocorre de forma lenta e progressiva. Raramente ocorre cetoacidose
ao diagnostico, exceto se associado a fatores infecciosos ou a outras doencas
concomitantes.
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2 ATENDIMENTO AO PACIENTE PORTADOR DE DIABETES NO PARANA

Considerando a incidéncia e prevaléncia da patologia na populagéo brasileira,
as politicas nacional e estadual de atendimento ao portador de diabetes tém sido
contempladas com legislacdo que implementa e regulamenta programas de atendimento
a estes pacientes:

e Lei Estadual n? 13.380, de 12 de dezembro de 2001, que “assegura a
distribuicdo gratuita de medicamentos e insumos destinados ao
tratamento e controle de diabetes, aos diabéticos residentes no Estado do
Parana.”

* Lei Estadual n® 13.438, de 11 de janeiro de 2002, que “dispbe que o
Sistema Unico de Saude prestara atencao integral a pessoa portadora de
Diabetes em todas as suas formas, conforme especifica e adota outras
providéncias.”

e Lei Federal n? 11.347, de 27 de setembro de 2006, que “dispbe sobre a
disposicdo gratuita de medicamentos e materiais necessarios a sua
aplicacao e a monitoracao da glicemia capilar aos portadores de diabetes
inscritos em programas de educacgao para diabéticos.”

* Portaria GM/MS n¢ 2.583, de 10 de outubro de 2007, que “define elenco
de medicamentos e insumos disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude, nos termos da Lei n® 11.347/2006, aos usudrios portadores de
diabetes mellitus.”

e Portaria GM/MS n® 3.237, de 24 de dezembro de 2007, que “aprova as
normas de execugao e de financiamento da Assisténcia Farmacéutica na
Atencao Basica em saude (AFAB)”;

e Deliberacdo CIB n? 23, de 22 de fevereiro de 2008, que “aprova a
aplicacao da contra-partida estadual, destinada ao financiamento dos
insumos complementares destinados aos usuarios insulino-dependentes,
R$ 0,30/habitante/ano, ficando o gestor estadual responsavel pela
aquisicao e distribuicdo aos municipios das tiras reagentes de medida de
glicemia capilar”;

e Deliberacdo CIB n® 118/2006, de 15 de agosto de 2006, que “aprova o
Protocolo Clinico para Dispensagdo de Analogos de Insulinas de Longa
Duracgéo e de Curta Duragao para Atendimento do Paciente com Diabetes
mellitus Tipo 1, na Rede Publica de Saude.”

2.1 Programa do Ministério da Saude:
Conforme o estabelecido na legislacdo federal e estadual, o programa de
atendimento aos pacientes diabéticos conta com o fornecimento sistematico das insulinas:

a) Insulina NPH Humana 100 UlI/ml: insulina de ag&o intermediaria, inicio de agao em 2
horas, pico de agao entre 4 e 6 horas e tempo efetivo de acdo entre 12 e 18 horas. E
utilizada para manter os requerimentos basais de insulina.
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b) Insulina Regular Humana 100 Ul/ml: insulina de ag&o curta, inicio de agdo em 30
minutos, pico de agdo em 2 horas e tempo de acao entre 4 e 8 horas. E utilizada para
reduzir a magnitude dos picos de glicose pos-prandiais.

Estas insulinas sdo adquiridas pelo Ministério da Saude e distribuidas pelo Estado
aos municipios através das Regionais de Saude, mediante cadastro dos pacientes.

Em relacdo aos insumos, conforme pactuacao estabelecida na Deliberacdo CIB n®
23, de 22/02/2008, a aquisicao e distribuicdo das tiras reagentes de medida de glicemia
capilar (e glicosimetro que as acompanha) € de responsabilidade do Estado, e a
aquisicao e distribuicdo das lancetas, agulhas e seringas € responsabilidade dos
municipios.

2.2 Programa da SESA:

O Programa de Analogos de Insulina, implantado e financiado pela SESA-PR
desde outubro de 2006, tem por finalidade a complementagéo do elenco de insulinas ja
disponibilizadas pelo Ministério da Saude.

Esse programa é destinado ao tratamento de pacientes com Diabetes mellitus tipo
1 (insulino-dependentes) instaveis ou de dificil controle.

Os analogos de insulina sdo moléculas semelhantes a insulina que resultam de
modificagdes realizadas na sua estrutura, com o objetivo de superar problemas
observados com o uso clinico das insulinas NPH e Regular. Os analogos de insulina
atualmente disponiveis no mercado séo:

a) Analogos de insulina de longa duracao (Glargina e Detemir):

A Insulina Glargina € um andlogo de insulina formulado por tecnologia de DNA-
recombinante. A modificacdo na molécula acarreta a formacao de um composto estavel
que confere a esta insulina a capacidade de liberar seus granulos gradualmente. Assim, o
perfil de concentragdo plasmatica versus o tempo de acdo da insulina glargina é
relativamente constante em relacédo as insulinas convencionais, sem pico de acao e com
acao por 24 horas. Mantém uma estabilizacdo da glicemia por um tempo mais prolongado
e, pela auséncia de picos de acao, previne a ocorréncia de hipoglicemias.

A insulina Detemir é um analogo de insulina formulado também por tecnologia de
DNA-recombinante. A modificagdo na molécula permite absorgéo lenta e perfil metabdlico
prolongado e consistente, com tempo de agdo de 12 horas na maioria das vezes (pode
chegar a 24 horas com doses superiores a 0,4 Ul/kg). Comparado a insulina NPH tem
efeito mais previsivel, prolongado e consistente na glicose sanguinea. Usada uma a duas
vezes ao dia, confere controle glicémico similar a NPH, com risco menor de hipoglicemias,
principalmente noturnas.
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b) Analogos de insulina de curta duracao (Lispro e Aspart):

As insulinas Lispro e Aspart sdo analogos de insulina de acdo ultra-rapida,
monomeéricas, tendo, portanto, uma a¢ao mais rapida em relagdo as insulinas regulares.
O inicio de agao € imediato ou em até 15 minutos, enquanto o inicio de a¢do da insulina
regular demora 30 minutos. Assim, reduzem as hiperglicemias pds-prandiais do paciente,
sabidamente correlacionadas ao maior risco de complicacdes cardiovasculares e reduzem
os episédios de hipoglicemia pods-prandial tardia, mais freqientes com as insulinas
regulares.

3 JUSTIFICATIVA

A partir dos resultados do DCCT (Estudo de Complicacbées e Controle do Diabetes
tipo 1), manter a glicemia o mais préximo possivel do normal durante as 24 horas tornou-
se um objetivo fundamental no tratamento do diabetes.

As opcoes terapéuticas tradicionalmente disponiveis (NPH e Regular) sédo capazes
de promover o adequado controle da glicemia, porém algumas vezes com aumento do
risco de hipoglicemias. A hipoglicemia freqlente é considerada um dos obstéculos para o
bom controle glicémico com o tratamento insulinico intensivo.

O uso de anédlogos de insulina de longa e de curta duragdo promove niveis
adequados de insulinemia basal e pds-prandial com menor risco de hipoglicemia e menor
variacao glicémica.

Sao fatores determinantes na efetividade deste programa:

e A regulacdo da porta de entrada, definida como usuario do Sistema Unico de
Saude, sendo o0 mesmo avaliado por um médico de referéncia, cadastrado no
programa pelo CEMEPAR;

e A participagdo do paciente em curso de educacao para diabéticos, disponibilizado
pela rede publica municipal;

e O fornecimento, além das insulinas, dos insumos para a aplicagdo do
medicamento e acompanhamento da glicemia;

e A adesao do paciente ao tratamento, incluindo a mudanca de estilo de vida.

4 CLASSIFICAGAO - CID10

E10 Diabetes mellitus tipo 1
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5 GERENCIAMENTO DO PROGRAMA

Este protocolo foi revisado por Camara Técnica de Endocrinologia, constituida pelo
CEMEPAR e DVASF, composta por profissionais da SESA (CEMEPAR, Superintendéncia
de Gestao de Sistemas de Saude — SGS e Superintendéncia de Atencao Primaria — SPP)
e profissionais convidados da Universidade Federal do Parana (Setor de Ciéncias da
Saude e Hospital de Clinicas).

O gerenciamento do programa sera realizado pela SPP e SGS, respeitando as
suas competéncias.

Desta forma, a SPP, responsavel pelo desenvolvimento das acbes de
acompanhamento, monitoramento e apoio aos municipios na organizagdo das acdes em
saude, assim como pelo planejamento e coordenacdo da gestdo das politicas estaduais
de atencao basica e ao risco, enquanto parte integrante da politica estadual de saude,
observados os principios e diretrizes do SUS, executa acées com vistas a:

» Conhecer o perfil epidemioldgico do diabetes e suas intercorréncias no Parana;

» Assessorar as Regionais de Saude no desenvolvimento de agdes estratégicas

de promocgéo da saude, prevencgao e controle do diabetes;

» Apoiar o desenvolvimento cientifico dos profissionais de saude voltado para o

controle do diabetes;

» Elaborar o protocolo de atenc¢do ao portador de diabetes;

» Monitorar o desenvolvimento das ag6es desenvolvidas relacionadas ao controle

do diabetes no Estado do Parana.

A SGS, por meio do Centro de Medicamentos do Parand — CEMEPAR, tem como
competéncia participar juntamente com as demais Superintendéncias da SESA, na
definicdo de prioridades, estratégias e acbes das respectivas areas, vinculadas a
distribuicdo de medicamentos.

O CEMEPAR ¢é responsavel pela selecao, programacao, solicitacdo de compras,
armazenamento, distribuicdo e acompanhamento da dispensacdo de medicamentos da
SESA, bem como pelo gerenciamento dos medicamentos e insumos relacionados a este
programa nas Regionais de Saude.
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6 CRITERIOS DE INCLUSAO, EXCLUSAO, MONITORIZACAO E SUSPENSAO DO
TRATAMENTO

6.1 Analogos de insulina de longa duracao (Glargina e Detemir):
a) Pré-requisito :

Paciente portador de diabetes mellitus tipo 1, j& em uso ou tendo usado Insulina
NPH e Regular ou Insulina pré-misturada, atestado em relatério médico.

b) Documentos a serem apresentados:

e (Coépia de resultados de exames de glicemia em jejum, sendo no minimo 2 exames
consecutivos, com intervalo maximo de 6 meses, referentes aos ultimos 12 meses,
sendo o ultimo exame realizado no maximo ha 60 dias;

e (Coépia de resultados de exames de hemoglobina glicada, sendo no minimo 2
exames consecutivos, com intervalo maximo de 6 meses, referentes aos ultimos
12 meses, sendo o ultimo exame realizado no maximo ha 60 dias;

e Relatério médico que descreva o quadro clinico do paciente, elaborado por
endocrinologista de referéncia, cadastrado no programa, onde conste:

Data do diagnostico;

Tipo de diabetes;

Historico de utilizagdo anterior de insulinas;

Historico do controle glicémico;

Na ocorréncia de hipoglicemias, descrever frequéncia (por més), gravidade,

horario e ndo percepcao;

e Solicitagdo de Anélogos de Insulina — SAI, totalmente preenchida;

e Receituario Médico;

e (Coépia dos documentos pessoais: RG, CPF, Cartao SUS e comprovante de
residéncia.

%

*

%

*

%

*

%

*
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0’0

c) Critérios de Inclusao:

Seréo incluidos pacientes que se enquadrarem em um dos seguintes critérios:

e Hemoglobina glicada 2 pontos acima do valor maximo para o método, comprovada
pelos exames apresentados.

e Sinais e sintomas de hipoglicemia, descritos no relatério médico apresentado,
descrevendo quadros de hipoglicemia grave, hipoglicemia leve ou moderada
frequente, hipoglicemia noturna frequente e/ou perda da percepcdo da
hipoglicemia.
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d) Critérios de Exclusao:
Serao desconsiderados para este tratamento os pacientes que apresentarem os
itens abaixo:
e Nao atendimento dos critérios de inclusao;
e Portadores de Diabetes mellitus tipo 2.

e) Critérios de Manutenc¢ao no Programa:
Os pacientes cadastrados no programa serao monitorizados, devendo apresentar:

e Diario de glicemias preenchido adequadamente ou o glicosimetro, por ocasido do
recebimento mensal da insulina;
Receita médica atualizada a cada 3 meses do endocrinologista ou médico da UBS;
Cépia do resultado de hemoglobina glicada a cada 3 meses;
Cépia do resultado de glicemia em jejum a cada 3 meses;
Comprovacao de participagdo em programa publico de educagao em diabetes.

f) Critérios de Suspensao do Tratamento:
Em qualquer uma das condigbes abaixo relacionadas, o tratamento devera ser
suspenso:
e Nao atendimento a qualquer um dos critérios de monitorizagdo acima descritos;
¢ Nao reducédo de pelo menos 50% da hemoglobina glicada (A1c) excedente ao valor
maximo do método apds 12 meses de terapia e/ou ndo manutencdo do controle
glicémico baseado na hemoglobina glicada (A1c=7% _+ 1);
Obs: Paciente que mesmo apds ter atingido a meta proposta acima, apdés um ano de
tratamento, ainda nao estiver dentro da meta de Aic para 6timo controle glicémico
(A1c <7,0%), devera novamente aplicar a mesma regra para o segundo ano de
tratamento, e assim sucessivamente;
e Nao reducao dos quadros de hipoglicemias graves ou noturnas ou nao percebidas
ou frequentes, avaliadas pelos registros do glicosimetro e/ou diario de glicemias.
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6.2 Analogos de insulina de curta duracao (Aspart e Lispro):
a) Pré-requisito :

Paciente portador de diabetes mellitus tipo 1, j& em uso ou tendo usado Insulina
NPH e Regular ou Insulina pré-misturada, atestado em relatério médico.

b) Documentos a serem apresentados:

e (Cépia de resultados de exames de glicemia em jejum e pds prandial, sendo no
minimo 2 exames consecutivos, com intervalo maximo de 6 meses, referentes aos
ultimos 12 meses, sendo o Ultimo exame realizado no maximo ha 60 dias;

e (Coépia de resultados de exames de hemoglobina glicada, sendo no minimo 2
exames consecutivos, com intervalo maximo de 6 meses, referentes aos ultimos
12 meses, sendo o ultimo exame realizado no maximo ha 60 dias;

e Relatério médico que descreva o quadro clinico do paciente, elaborado por
endocrinologista de referéncia, cadastrado no programa, onde conste:

Data do diagnostico;

Tipo de diabetes;

Historico de utilizagdo anterior de insulinas;

Historico do controle glicémico;

Na ocorréncia de hipoglicemias, descrever freqiiéncia (por més), gravidade,

horario e ndo percepcao;

e Solicitagdo de Anélogos de Insulina — SAI, totalmente preenchida;

e Receituario Médico;

e (Coébpia dos documentos pessoais: RG, CPF, Cartao SUS e comprovante de
residéncia.
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c) Critérios de Inclusao:

Seréo incluidos pacientes que se enquadrarem em dois dos seguintes critérios:

¢ Hemoglobina glicada 2 pontos acima do valor maximo para o método, comprovada
pelos exames apresentados.

e Glicemia pos-prandial (2 horas) maior que 180,0 mg/dl, comprovada pelos exames
apresentados.

e Sinais e sintomas de hipoglicemia, descritos no relatério médico apresentado,
descrevendo quadros de hipoglicemia grave, hipoglicemia leve ou moderada
frequente, hipoglicemia noturna frequente e/ou perda da percepcdo da
hipoglicemia.
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d) Critérios de Exclusao:
Serdo desconsiderados para este tratamento os pacientes que apresentarem os
itens abaixo:
e Nao atendimento dos critérios de inclusao;
e Portadores de Diabetes mellitus tipo 2.

e) Critérios de Manutenc¢ao no Programa:
Os pacientes cadastrados no programa serao monitorizados, devendo apresentar:

e Diario de glicemias preenchido adequadamente ou o glicosimetro, por ocasido do
recebimento mensal da insulina;
Receita médica atualizada a cada 3 meses do endocrinologista ou médico da UBS;
Cépia do resultado de hemoglobina glicada a cada 3 meses;
Cépia do resultado de glicemia em jejum a cada 3 meses;
Comprovacao de participagdo em programa publico de educagao em diabetes.

f) Critérios de Suspensao do Tratamento:
Em qualquer uma das condigbes abaixo relacionadas, o tratamento devera ser
suspenso:
¢ Nao atendimento a qualquer um dos critérios de monitorizagdo acima descritos;
¢ Nao reducédo de pelo menos 50% da hemoglobina glicada (A1c) excedente ao valor
maximo do método apds 12 meses de terapia e/ou ndo manutencdo do controle
glicémico baseado na hemoglobina glicada (A1c=7% _+ 1);
Obs: Paciente que mesmo apds ter atingido a meta proposta acima, apdés um ano de
tratamento, ainda nao estiver dentro da meta de Aic para 6timo controle glicémico
(A1c <7,0%), devera novamente aplicar a mesma regra para o segundo ano de
tratamento, e assim sucessivamente;
e Nao reducao dos quadros de hipoglicemias graves ou noturnas ou nao percebidas
ou frequentes, avaliadas pelos registros do glicosimetro e/ou diario de glicemias.
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7 SITUACOES ESPECIAIS

7.1 Paciente que ja faz uso de analogo de insulina:

Sera necessério o atendimento ao todos os critérios estabelecidos neste protocolo
(item 6), referente ao tempo anterior do inicio do uso do analogo.

7.2 Paciente com altas doses de analogos de insulina:

O paciente com prescricao de altas doses de analogos de insulina (acima de 80 Ul
/dia de analogos de longa duracdo e acima de 40 Ul/dia de analogos de curta duragéo),
devera apresentar para ser analisado pela Auditoria Médica do CEMEPAR:
¢ Relatério médico justificando a dose prescrita e os critérios clinicos e laboratoriais
que levaram ao diagnéstico de Diabetes tipo 1;
¢ Informar o peso atual do paciente para efeito de célculo da dose/kg que esta sendo
utilizada.

7.3 Outras situacoes:

Paciente com presenca de doencgas intercorrentes ou em uso de medicagdes que
possam promover ou contribuir para a descompensagdo metabdlica (comprovagao
necessaria) ou quaisquer outras situagdes além das elencadas deverdo ser
encaminhadas para andlise através da Auditoria Médica do CEMEPAR e/ou Camara
Técnica para efeito de inclusdo, manutencao ou suspensao de tratamento.
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8 DISPONIBILIZAGAO DE INSUMOS

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) fez uma analise sobre a monitorizagdo
glicémica com embasamento cientifico e dentro da realidade do pais, o que resultou na
publicagdo do Posicionamento Oficial SBD 2006 n® 1.

A automonitorizagdo glicémica (AMG) permite ao paciente avaliar se as metas
glicémicas recomendadas estdao sendo efetivamente atingidas. Os resultados da AMG
podem ser Uteis na prevencao da hipoglicemia, na deteccao de hipo e hiperglicemias nao
sintomaticas e no ajuste da conduta terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa.

A freqiéncia recomendada de AMG deve ser definida pelas necessidades
individuais e pelas metas de cada paciente. A AMG é uma ferramenta de auxilio para
otimizar o controle glicémico, complementando informacdes proporcionadas pela
hemoglobina glicada, além de detectar excurcoes pds prandiais e padrdes inaceitaveis de
perfil glicémico, ajudando os pacientes a avaliar a eficacia de suas agdes relacionadas ao
seu estilo de vida e de seu esquema terapéutico.

Seria quase impossivel definir um esquema perfeito de monitorizagdo domiciliar da
glicemia que fosse 100% adequado a todos os pacientes diabeticos. Considerando o
conceito atual de que tanto as glicemias de jejum como as poés-prandiais sao
determinantes importantes dos niveis de hemoglobina glicada, o Posicionamento Oficial
SBD 2006 n° 1, sugere uma proposta de esquema de automonitorizagdo glicémica
domiciliar.

Apl6s estabilizacdo glicémica (baixa variabilidade dos resultados dos testes),
sugere-se pelo menos a realizacdo de pelo menos trés testes por dia, em diferentes
horarios. Importante salientar que os parametros de freqUéncia e horario deverdo ser
definidos com base nas condicées clinicas, no grau de controle glicémico e nas
necessidades especificas de cada paciente, individualmente.

Consideracoes importantes:

A AMG é um recurso diagnostico essencial para o bom controle do DM-1, desde
que utilizado de maneira inteligente, com efetividade de custo e com a frequéncia de
testes especificamente indicada para cada condicao clinica em especial. A principal critica
manifestada por alguns trabalhos de literatura internacional é a inércia do paciente em
termos de nao saber como proceder frente aos resultados da AMG. De fato, sem uma
adequada educagao em diabetes e sem uma orientagédo pratica sobre o que fazer com os
resultados dos testes, a AMG perde o seu sentido.

Insumos:

Para que uma adequada AMG seja realizada, serdo disponibilizados os seguintes
insumos aos pacientes cadastrados neste protocolo:
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e Agulha esterilizada descartavel de 5 mm: indicada para criancas, adolescentes,
adultos magros ou com tipo fisico normal. Dispensa a realizagdo da prega
subcutanea.

e Agulha esterilizada descartdvel de 8 mm: indicada para criangas, adolescentes,
adultos magros ou com tipo fisico normal. Com a realizagao da prega subcutanea.

e Agulha esterilizada descartavel de 12,7 mm: indicada para adultos que estdo acima
do peso e obesos.

e (Caneta adequada para uso de refil.

Lanceta.

Lancetador compativel com as lancetas.

Tira reagente para glicemia capilar.

Glicosimetro compativel com a tira reagente.

Seringa esterilizada descartdvel com agulha acoplada de 8 x 0,3 mm, com

capacidade para até 100 unidades de insulina por aplicagdo: indicada para

criangas, adolescentes, adultos magros ou com tipo fisico normal. Com a

realizacdo da prega subcutéanea.

e Seringa esterilizada descartavel com agulha acoplada de 12,7 x 0,3 mm, com
capacidade para até 100 unidades de insulina por aplicacao: indicada para adultos
que estdo acima do peso e obesos.

13
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE/SESA i
SUPERINTENDENCIA DE GESTAO DE SISTEMAS DE SAUDE - SGS
CENTRO DE MEDICAMENTOS DO PARANA - CEMEPAR
Rua Pref. Lothario Meissner, 350 - Jd. Botanico
Curitiba Parana CEP 80210-170
Fone (41) 3360-6700 Fax (41) 3360-6703



“ ESTADO DO PARANA

~ SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DO PARANA - SESA SESA
GOVERNO DO gUPERINTENDENCIA DE GESTAO DE SISTEMAS DE SAUDE - SGS

PARANA CENTRO DE MEDICAMENTOS DO PARANA - CEMEPAR

SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DO PARANA

9 FLUXO DE FORNECIMENTO DE ANALOGOS DE INSULINAS
Atendimento ao Paciente Portador de Diabetes Tipo 1

1. O paciente com indicacdo de uso de Analogos de Insulina deve ser encaminhado as
farméacias especiais das Regionais de Saude (RS), de acordo com a localizagao de
seu municipio de origem;

2. A farmacia especial da RS deve informar ao paciente a respeito dos documentos
necessarios, bem como disponibilizar o formulario Laudo de Medicamentos
Excepcionais — LME e Relatério Especifico;

3. O médico de referéncia deve preencher todos os campos do LME e Relatério
Especifico e orientar o paciente para que retorne a farmacia especial da RS com toda
a documentagao necessaria;

4. A farmacia especial da RS cadastra o paciente no programa informatizado SISMEDEX
- CMDE e encaminha o processo para avaliagdo da auditoria médica central;

5. Caso o paciente atenda aos critérios estabelecidos neste protocolo, sera cadastrado
no Programa de Andlogos de Insulina;

6. Se o paciente ndo se enquadrar nos critérios deste protocolo, a auditoria médica
emitira um parecer do motivo do indeferimento e o processo sera devolvido ao
paciente;

7. Mensalmente o paciente cadastrado no programa deve retornar a farmacia especial da
RS para a retirada do medicamento e insumos, trazendo a documentacao exigida para
manutencdo no programa, de acordo com o estabelecido neste protocolo.
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RELATORIO MEDICO ESPECIFICO PARA DIABETES MELLITUS TIPO 1

ANALOGOS DE INSULINA ( ) Glargina ( )Detemir ( )Aspart ( )Lispro

1. DADOS DO PACIENTE

Nome: Sexo: Masc.( ) Fem.( )
Data de Nascimento:  /  / CARTAO SUS:

2. CRITERIOS DE INCLUSAO:

Diabetes tipo: CID:

Data do Diagnéstico: / /

Historico de Hipoglicemia? ( )Sim ( )Nao N¢°de Episddios/més:
Hipoglicemia Noturna Freqliente? ( )Sim ( )Nao

Hipoglicemia Severa? ( )Sim ( )Nao

Hipoglicemia Leve/Moderada Freqiiente? ( )Sim ( )Nao

Falta da Percepgao da Hipoglicemia? ( )Sim ( )Nao

Hiperglicemia P6s-Prandial? ( )Sim ( )Nao

Atividade Fisica Regular? ( )Sim ( )Nao Peso: KgAltura: _~ m
Hipertenso? ( )Sim ( )Nao

O Paciente faz auto monitorizagao atualmente? () Sim ( ) Nao

3.  AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: histérico de uso anterior de insulinas

Nome Genérico Dose Inicio Fim Motivo da Suspensao

Insulina NPH

Insulina Regular

4. JUSTIFICATIVA PARA SOLICITACAO: com base no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT): descrever evolucao e eventuais efeitos adversos, usar o verso se necessario.

5. PARA 12 SOLICITACAO, TRANSCREVER OS RESULTADOS DOS EXAMES:

Exame Data Resultado Data Resultado
Glicemia de Jejum / / mg/dL / / mg/dL
Glicemia P6s-Prandial / / mg/dL / / mg/dL
Hemoglobina Glicada / / / /

Médico Solicitante: CRM:
Assinatura e Carimbo: Data: / /

Nome do Estabelecimento de Saude:

Endereco do Estabelecimento:
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