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RESUMO

O Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é um distdrbio metabdlico caracterizado pela
hiperglicemia cronica persistente, decorrente da deficiéncia na sintese de insulina
pelo pancreas e/ou em sua acdo, sendo que o seu tratamento se constitui na
administracdo de insulina exdégena. Porém alguns pacientes apresentam reacoes
adversas importantes com o uso das insulinas humanas, sendo necessario 0 uso
dos anélogos de insulina, desenvolvidos através da modificacdo na sequéncia de
aminoacidos em busca da melhoria dos efeitos adversos na cinética de absorcéo.
Considerando a importancia do tratamento do DM1 como problema de saude
publica, ha a necessidade de investigar a efetividade dos analogos sobre o
determinante controle glicémico em pacientes com DM1. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo foi caracterizar o perfil farmacoepidemiolégico e analisar o controle
glicémico de pacientes com DM1 em uso de analogos de insulina. Realizou-se um
estudo com delineamento longitudinal coorte retrospectivo. A populagao foi
composta por pacientes com DM1 cadastrados no programa estadual de analogos
de insulina pertencentes a 172 Regional de Saude do Parand, sendo acompanhado
por 12 meses a partir de sua inclusdo ao programa. O periodo analisado foi de 2009
a 2017. As variaveis descritivas analisadas foram sexo, idade e esquema terapéutico
na inclusdo no programa. A efetividade clinica foi mensurada por meio dos niveis de
Hemoglobina Glicada (HbAlc) através do histérico dos exames entregue nas
renovacdes trimestrais totalizando o acompanhamento por 12 meses. As analises
descritivas foram realizadas por meio da apresentacdo das varidveis em média,
desvio padréo, porcentagem e valores absolutos. Para a analise estatistica através
do teste t Student, comparou-se as meédias de hemoglobina glicada dentro do
mesmo grupo (baseline, 3 meses e 12 meses). A comparagao dos pacientes com
controle glicémico versus sem controle glicémico, utilizou-se o teste Qui-quadrado
para identificar diferencas nas distribuicdes. Considerou-se estatisticamente
significativo p-valor menor que 0,05. A populacédo de andlise totalizou 435 pacientes.
Observou semelhante distribuicdo entre o sexo feminino e masculino. Quanto a faixa
etaria houve uma discreta predominancia para a faixa etaria entre 30 a 49 anos, com
idade média de 33,30(x11,20) anos para o total de pacientes. A média da HbAlc
avaliada na inclusdo dos pacientes (baseline) foi de 9,15+1,99%, 9,25+2,08% e
9,03+1,87% para o total de pacientes, sexo feminino e masculino respectivamente,
com reducéo significativa dos niveis da hemoglobina glicada ap6s 3 e 12 meses em
uso dos analogos de insulina. Dos 435 pacientes, 20,46% obtiveram o controle
glicémico com uso dos anélogos de insulina. Observou-se diferenga estatisticamente
significativa para a variavel sexo, no qual o masculino apresentou maior percentual
de controle glicémico. Com relacdo as demais variaveis, ndo houve diferenca
estatistica significativa. Por meio dos resultados da reducdo na HbAlc e controle
glicémico dos pacientes, é possivel concluir que os analogos de insulina possuem
efetividade na reducdo dos niveis de HbAlc estatisticamente, porém com um
reduzido niumero de pacientes obtendo o controle glicémico apds 12 meses do inicio



de seu uso. Faz-se necessario a avaliagcdo das estratégias para o uso adequado
desta tecnologia e o investimento na educacgdo do paciente, podendo garantir
melhora clinica e reducéo de gastos com esta enfermidade.

Palavras-Chave: Analogos de insulina. Diabetes mellitus Tipo 1. Insulinoterapia.
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ABSTRACT

Type 1 Diabetes mellitus (DM1) is a metabolic disorder characterized by persistent
chronic hyperglycemia, resulting from a deficiency in the synthesis of insulin by the
pancreas and/or its action, and its treatment consists of the administration of
exogenous insulin. However, some patients present with important adverse reactions
with the use of human insulins, requiring the use of insulin analogues, developed by
modifying the amino acid sequence in order to improve the adverse effects on
absorption kinetics. Considering the importance of DM1 treatment as a public health
problem, it is necessary to investigate the effectiveness of the analogs on the
determinant glycemic control in patients with DM1. Thus, the objective of this study
was to characterize the pharmacoepidemiological profile and analyze the glycemic
control of patients with 1 DM using insulin analogs. A retrospective longitudinal
cohort study was performed. The population was composed of patients with 1 DM
registered in the state program of insulin analogues belonging to the 17th Regional
Health of Parana, being monitored for 12 months from their inclusion in the program.
The period analyzed was from 2009 to 2017. The descriptive variables analyzed
were gender, age, and therapeutic scheme for inclusion in the program. The clinical
effectiveness was measured by the levels of glycated hemoglobin (HbAlc) through
the history of tests delivered in the quarterly renewals totaling the follow-up for 12
months. The descriptive analyses were performed through the presentation of the
variables in mean, standard deviation, percentage and absolute values. For statistical
analysis using the Student t-test, we compared the means of glycated hemoglobin
within the same group (baseline, 3 months, and 12 months). The Chi-square test was
used to identify differences in glycemic distributions when comparing patients with
glycemic control versus those without glycemic control. A p-value of less than 0.05
was considered statistically significant. The analysis population totaled 435 patients.
A similar distribution was observed between females and males. There was a slight
predominance for the age group between 30 and 49 years, with a mean age of 33.30
(¥11.20) years for all patients. The mean HbAlc assessed at baseline was
9.15+1.99%, 9.25+2.08%, and 9.03+1.87% for all patients, female and male,
respectively, with a significant reduction in glycated hemoglobin levels after 3 and 12
months using insulin analogues. Of the 435 patients, 20.46% obtained glycemic
control with the use of insulin analogues. A statistically significant difference was
observed for the gender variable, in which males had a higher percentage of
glycemic control. Regarding the other variables, there was no statistically significant
difference. Based on the results of HbAlc reduction and glycemic control of patients,
it is possible to conclude that insulin analogs are statistically effective in reducing
HbAlc levels, but with a reduced number of patients obtaining glycemic control after
12 months of their use. It is necessary to evaluate the strategies for the adequate use
of this technology and the investment in patient education, which can guarantee
clinical improvement and reduction of expenses with this disease.
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1. INTRODUCAO

1.1. Definigéo, Etiologia e Epidemiologia do Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus (DM) é um grupo heterogéneo de distlrbios metabdlicos,
considerada poligénica e caracterizada pela hiperglicemia cronica persistente,
decorrente a deficiéncia na sintese de insulina pelo pancreas ou em sua acao (OMS,
1999; SBD, 2019).

A hiperglicemia € uma caracteristica comum do DM néo controlado e ao longo
do tempo conduz a graves complicagcdes em muitos dos sistemas do organismo, em
particular o sistema nervoso e o circulatorio, sendo consideradas incapacitantes e
potencialmente fatais (WHO, 2013).

A classificacdo da doenca proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), American Diabetes Association (ADA) e Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), baseia-se na etiologia e inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1), DM
tipo 2 (DM2), DM gestacional e outros tipos especificos de DM (ADA, 2019; SBD,
2019).

Embora o DM1 e o DM2 resultem no aumento da glicemia, a fisiopatologia e a
etiologia das doencas sdo distintas e independentes, assim como varios fatores
genéticos e ambientais que podem resultar na perda da funcédo das células beta
pancreaticas, manifestando clinicamente a hiperglicemia (CHIANG et al., 2014).

O DML1 ocorre devido a deficiéncia de insulina, causada pelo processo de
destruicdo das células beta pancreaticas, o que leva ao estagio de deficiéncia
absoluta de insulina, sendo subdividida em tipo 1A e 1B (BRASIL, 2013). Por sua
vez, o DM2 caracteriza-se pela deficiéncia na acdo e/ou secrecdo da insulina.
Apresenta uma deficiéncia relativa de insulina, isto €, h4 um estado de resisténcia a
acao da insulina, associado a um disturbio na sua secrecao, principalmente com a
progressao da doenca (ADA, 2019).

O DM gestacional pode ser definido como qualquer intolerancia a glicose, de
magnitude variavel, detectada em qualquer periodo da gestacdo (SBD, 2019),
geralmente desaparecendo no periodo pos-parto (BRASIL, 2006). Com relacdo aos
outros tipos especificos de DM, a apresentacao clinica € bastante variada e depende
de alteragBes no organismo de cada paciente como defeitos genéticos da funcdo da

célula beta pancreédtica e na acdo da insulina; doengcas do pancreas exodcrino
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(fiborose cistica, pancreatite, neoplasia, hemocromatose, dentre outras);
endocrinopatias; utilizacdo de farmacos ou substancias quimicas; infeccoes;
sindromes genéticas e doencas autoimunes (POWERS, 2008; MARASCHIN et al.,
2010; POWERS, D’ALESSIO, 2012; SBD, 2019).

Referente a epidemiologia, o DM tem tomado propor¢cbes epidémicas nos
ultimos anos, tornando-se um crescente problema de saude publica mundial,
principalmente por ocasionar prejuizos ao paciente sob os aspectos clinico, social,
econdmico e de qualidade de vida, visto seu potencial de morbimortalidade (ADA,
2019). A prevaléncia mundial de DM em 1995 na populacdo adulta (20-79 anos) era
de 4,0% (135 milhdes), estimada em 5,9% para 2007 (246 milhdes), sendo que em
2019 a ocorréncia do DM foi totalizada em 463 milhdes (9,3%). Considerada uma
das doencas cronicas mais comuns, estima-se um aumento de 51% para 2045 (700
milhdes) (IDF, 2019).

Na Ameérica do Sul e Central, aproximadamente 32 milhdes de adultos na
faixa etaria de 20 a 79 anos apresentaram DM em 2019, obtendo maior prevaléncia
no sexo feminino (17,9 milhdes). Na Figura 1 € demonstrado o numero de pessoas

com DM e a estimativa em todas as regides do mundo para 2045 (IDF, 2019).

N : Europa
Américado Nor:te:e Caribe 2019 59 milhdes
2019 48 milhoes 2045 68 milhdes

2045 63 'milhoes

Oriente Médio e Africa do Norte
2019 55'milhoes

2045 108 milhdes Sudeste Asiatico

2019 88 milhoes
2045 153 milhdes

América Central e do Sul

2019 32 milhdes Africa Pacifico Ocidental
2045 49 milhoes 2019 19 milhdes 2019 163 milhoes
2045 47 milhoes 2045 2012 milhdes

Figura 1 - Nomero estimado de pessoas com Diabetes mellitus em todo o mundo por
Regidao em 2019 (20 - 79 anos).
Fonte: 9° Atlas da IDF (2019).

O Brasil ocupa o 5° lugar no ranking mundial com 16,8 milh6es de adultos

acometidos pelo DM. Na Tabela 1 encontra-se a classificacdo dos paises em
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relacdo ao numero absoluto de pessoas com DM em 2019 e a estimativa para 2045
(IDF, 2019).

Tabela 1 - Comparacdo dos dez paises/territorios com maior nimero absoluto de
pessoas com Diabetes mellitus (20 a 79 anos), de 2019 e em 2045.

2019 2045

NUmero de Nimero de
Classificagao Pais/Territorio pessoas com Classificacao Pais/Territorio pessoas com
Diabetes (N) Diabetes (N)
1 China 116,4 milhdes 1 China 147,2 milhdes
2 india 77,0 milhdes 2 India 134,2 milhdes
3 Estados Unidos 31,0 milhdes 3 Paquistao 37,1 milhdes
4 Paquistdo 19,4 milhGes 4 Estados Unidos 36,0 milhdes
5 Brasil 16,8 milhdes 5 Brasil 26,0 milhdes
6 México 12,8 milhGes 6 México 22,3 milhdes
7 Indonésia 10,7 milhdes 7 Eqgito 16,9 milhdes
8 Alemanha 9,7 milh6es 8 Indonésia 16,6 milhGes
9 Egito 8,9 milhdes 9 Bangladesh 15,0 milhdes
10 Bangladesh 8,4 milhdes 10 Turquia 10,4 milhdes

Fonte: Adaptado do 9° Atlas da IDF (2019)

Os casos de DM1 correspondem de 5 a 10% de todos os casos de DM.
Obtendo-se um total de 1.110.100 de criancas e adolescentes menores de 20 anos
vivendo com DM1 em 2019 (ADA, 2019; IDF, 2019).

Na América do Sul e Central estima-se que ha 127.200 criancas e
adolescentes menores de 20 anos com o diagndstico de DM1, sendo que destes,
95.800 vivem no Brasil. Quando se refere a pessoas menores de 14 anos, o Brasil
ocupa o0 terceiro lugar entre 0s paises com maior namero de criancas e
adolescentes com DM1 do mundo (Tabela 2) (IDF, 2019).

Tabela 2 - Paises com maior nimero de novos casos de Diabetes mellitus tipo 1
(criancas e adolescentes <14 anos), por ano, em relacéo ao total em 2019.

Posicéo Paises Novos Casos 2019
1 india 15.900 95.600
2 Estados Unidos 14.700 94.200
3 Brasil 7.300 51.500

Fonte: Adaptado da 9° Edicao Atlas da IDF (2019)

A DM é responsavel por 10,7% da mortalidade mundial, estando entre as dez
principais causas de morte prematura em 2015, totalizando aproximadamente 3%
dos 6bitos em todas as faixas etarias no mundo (IDF, 2019).

No Brasil entre os anos de 2005 e 2015, o DM passou do 7° para o 5° lugar

dentre as principais causas de morte (PARANA, 2018). Em 2017, ocorreram 4.241
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mortes devido a complicagcbes do DM1, sendo que deste total, 349 ocorreram no
estado Parana, no qual 14 pertence a 172 Regional de Saude (DATASUS, 2017).

1.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia do DM1 é caracterizada pela destruicdo das ceélulas beta
pancreéticas, em sua maioria causada por um processo autoimune (ADA, 2019).
Esse processo é desencadeado pelo sistema imunolégico que tende a atacar suas
préprias células responsaveis pela sintese de insulina, resultando na deficiéncia
relativa ou absoluta desta producéo (NOKOFF; REWERS, 2013).

O DM1 pode ser detectado pela presenca de autoanticorpos circulantes no
sangue periférico como a antidescarboxilase do acido glutamico, anti-ilhotas, anti-
insulina, antitirosina fosfatase e anticorpo antitransportador de zinco. Sua
predisposicdo genética € observada, principalmente, na presenca de polimorfismo
dos genes do antigeno leucocitario humano (HLA) contra os antigenos pancreaticos
(NOBLE et al., 1996; NOKOFF; REWERS, 2013).

Os anticorpos estdo presentes antes da manifestacdo da doenca, marcando
assim um periodo chamado de pré-diabetes, estando presente em 85% a 90% dos
pacientes com hiperglicemia de jejum (SDB, 2019), sendo mais comum em crian¢as
do que em adolescentes (BARKER et al., 2004).

No entanto existem casos em que nao ha evidéncias deste processo, sendo
referidos como forma idiopatica de DM1. Sendo assim, o DM1 pode ser classificado
em dois tipos 1A (causa autoimune) e 1B (idiopatica) (GROSS et al., 2002).

O DM1A é a forma mais frequente encontrada, sendo confirmada pela
presenca de um ou mais autoanticorpos, com forte associacdo com o antigeno HLA
DR3 e DR4. Quanto maior o numero de autoanticorpos presentes e mais elevados
seus titulos, maior a chance de o individuo desenvolver a doenca (SDB, 2019).

A denominacdo 1B caracteriza-se pela auséncia destes marcadores de
autoimunidade contra as células beta e a ndo associacdo ao haploétipos do sistema
HLA. Seu diagnéstico apresenta limitacdes e pode ser confundido com outras
formas de DM diante da negatividade dos autoanticorpos circulantes (SDB, 2019).

Alguns fatores ambientais como agentes citotdxicos, alimentos que
predispdem ao aparecimento de alergias (introducéo precoce ao leite de vaca e

gluten), sazonalidade e localizagéo, estdo associados ao desenvolvimento do DM1
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apesar de ter tendéncia por desenvolvimento genético (ATKINSON; EISENBARTH,
2001).

Dentre os fatores ambientais, a infecgdo tem demonstrado maior relagdo com
0 processo de destruicdo das células pancreaticas (BERGAMIN, 2015; REWERS;
LUDVIGSSON, 2016). Esse processo decorre devido ao desequilibrio entre os
autoanticorpos na presenca de agentes externos, desencadeando a formacdo de
infiltrados inflamatérios compostos de macréfagos, linfocitos T e B e células
dendriticas. A presenca de linfécitos T CD4 e a liberagcdo de citocinas
préinfamatérias, como interleucina 1, interferon y e fator de necrose tumoral q,
desencadeiam processos inflamatérios como a insulite, podendo levar a morte das
células betas do pancreas (OBAYASHI et al., 2000).

A taxa de destruicdo das células beta é variavel e pode se desenvolver em
gualquer idade, porém ocorre com maior frequéncia em criancas e adolescentes, no
gual o seu desenvolvimento é rapido e progressivo (SDB, 2019). Em adultos é
menos comum, mas se apresenta com o desenvolvimento lento e progressivo de
acordo com a deficiéncia da insulina, sendo referida como diabetes autoimune
latente do adulto (LADA - Latente Autoimune Diabetes in Adults). Esse
desenvolvimento lento e progressivo causa dificuldades no diagnostico e tratamento,
por ser confundido com o DM2 (THOMAS et al., 2019).

Devido a auséncia de células beta pancreaticas, a insulina ndo € sintetizada e
secretada. Quando ocorre a auséncia de insulina, alguns tecidos ndo conseguem
captar e armazenar glicose, aminoacidos e lipidios, obtendo elevados niveis
plasmaticos circulantes dessas substancias energéticas, levando ao aparecimento
dos principais sintomas do DM1 como a polifagia, polidipsia e polidria. (POWERS;
D’ALESSIO, 2012).

Apesar da estimulacéo do apetite, os pacientes tendem a perda de peso, visto
gue os nutrientes da dieta ndo podem ser armazenados devido a sua decomposicao
para producdo de energia, mas ao mesmo tempo, gastando as reservas caloricas
gue deveriam ser utilizadas em periodos de jejum ou de periodos de estresse
(HANSEL; DINTZIS, 2007).

A duracéo e a gravidade da hiperglicemia, resultante do DM1, séo fatores que
determinam o risco de desenvolvimento de prejuizos para muitos sistemas do nosso
organismo, levando o paciente a sérias complicacdes que sdo frequentemente

associadas ao tempo de diagnéstico, sendo agudas (cetoacidose diabética,
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hipoglicemias severas) ou cronicas, sendo micro e macrovasculares (OLSEN et al.,
1999; JAMES et al., 2014a; JAMES et al., 2014b).

As principais complicacdes crbnicas microvasculares s&o a retinopatia,
nefropatia e neuropatia (SDB, 2019). A mais comum é a retinopatia, esta ocorre
devido a hipdxia tecidual, acompanhada da perda da autorregulacdo dos vasos
retinianos. Incialmente ocorre a fase néo proliferativa surgindo sem que o paciente
note diferenca em sua viséo, evoluindo para a proliferativa, ocorrendo a oclusado dos
vasos sanguineos da retina, dificultando o fluxo sanguineo. Sem um tratamento com
0 passar do tempo o paciente tende a perder a visao, podendo até mesmo chegar a
cegueira (KLEIN et al., 2005).

Outra complicacédo é a doenca renal do diabetes (DRD), também chamada
como nefropatia diabética sendo reservada para pacientes com proteinuria
detectavel persistente, em geral associada a uma elevacdo da pressao arterial
(SDB, 2019). A neuropatia diabética constitui a complicagdo mais prevalente entre
individuos com DM, afetando mais de 50% dos pacientes (SDB, 2019). Caracteriza-
se pela disfuncdo dos nervos do sistema nervoso periférico soméatico e/ou do
autondbmico, alterando a sensibilidade e irrigacdo das extremidades do corpo
causando dor e formigamento (PERKINS; BRIL, 2002).

As complicacdes cronicas macrovasculares sdo categorizadas em doencas
cardiovasculares (DCV), doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular
cerebral isquémico (AVC) e a doenca arterial periférica (DAP) (TRICHES et al,
2009). Outra complicacdo que se desenvolve em longo prazo, € a alteracdo em
peqguenos vasos, que pode evoluir a uma vasculopatia, levando a Ulceras distais e
gangrena, contribuindo para cerca de 40% de amputacbes menos traumaticas de
membro (HANSEL; DINTZIS, 2007).

A cetoacidose diabética (CAD) e a hipoglicemia sdo as complica¢des agudas
mais importantes do DM1 (ADA, 2019). A CAD ocorre devido a decomposi¢ao dos
triglicerideos das células adiposas em &cidos graxos para a producdo de energia,
ocasionando liberacdo excessiva de acidos graxos para metabolizacédo pelo figado,
obtendo assim o acumulo de cetonas e cetoacidos (GUVEN; KUENZI; MATFIN,
2004). A hipoglicemia é caracterizada pela redugdo do nivel de glicose no sangue (<
70 mg/dL) e apresenta como sintomas a confuséao, irritabilidade, fome, fragueza e

tremores. Quando nao tratada adequadamente pode acarretar a perda da
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consciéncia, levando o paciente ao coma e até mesmo a morte nos casos mais
graves (ADA, 2019).

As complicagbes decorrentes do DM apresentam um impacto econdmico
significativo para os paises e os sistemas nacionais de saude, ocorrendo devido ao
aumento do uso de servigos de saude por esses pacientes, também pela perda de
produtividade e o acompanhamento em longo prazo necessario para supera-las
(IDF, 2019).

O gasto atual na maioria dos paises com ambos DM ocorre de 5% a 20%
de suas despesas totais em saude, o que faz o cuidado e tratamento do DM um
desafio para os sistemas de saude e um obstaculo ao desenvolvimento econémico
sustentavel. Atualmente, no ano de 2019, o valor gasto em saude com DM foi de
760 bilhdes de dolares. As maiores despesas foram estimadas para os Estados
Unidos da América, com 294,6 bilhdes, seguidos da China e do Brasil, com 109,0
bilhdes e 52,3 bilhdes de ddlares, respectivamente (IDF, 2019).

Existem diferentes abordagens para estimar os custos relacionados ao DM,
podendo ser citados os custos que envolvem os pacientes direta ou indiretamente.
Os custos diretos referem-se a exames, consultas e tratamento farmacoldgico,
enquanto que os indiretos podem ocorrer devido a complicagbes como morte
prematura, incapacitacdes temporarias ou permanentes decorrentes do nao controle
glicémico adequado (RASCATI, 2010).

Cobas et al. (2013) conduziram uma avaliacdo econdmica dos custos
médicos diretos do DM1 entre 2008 e 2010 a partir de dados obtidos em servicos
publicos de saude de quatro regides brasileiras, com 3.180 pacientes. Os autores
identificaram um custo anual médio per capita de R$ 2.567,25. Estes custos
representam apenas custos médicos diretos para o sistema de salde, ou seja,
consultas, exames, medicamentos, produtos para saude e hospitalizacbes. O
fornecimento de insulina representou 26% do total, cerca de R$ 664 em média por
pessoa, indicando o grande impacto econdmico dessa condi¢do e seu tratamento.

O DM, por ser uma doenca cronica, necessita de cuidados constantes, a
realizacdo do diagndstico precoce e adesdo ao tratamento sdo fatores
imprescindiveis que auxiliam na diminuicdo das complicacdes que podem vir a
ocorrer com o desenvolvimento da doenga. Um bom acompanhamento com uma

equipe multidisciplinar e o apoio ao paciente para desenvolver a educagdo também
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Sao essenciais no tratamento, pois tendem a melhorar a qualidade de vida e reduzir
a mortalidade prematura (IDF, 2019; ADA, 2019).

1.3. Diagnostico

Algumas alteracdes fisiopatoldgicas estdo presentes antes que os valores
glicémicos atinjam niveis alterados no desenvolvimento do DM. A condicdo na qual
os valores glicémicos estdo acima dos valores de referéncia, mas ainda abaixo dos
valores diagnésticos de DM, denomina-se pré-diabetes. Em alguns casos essa
condicdo é assintomatica e o diagnéstico deve ser feito com base em exames
laboratoriais (SDB, 2019).

Segundo ADA (2019), os exames definidos para realizar o diagnostico e
categorizar a tolerancia a glicose devem ser métodos padronizados pelo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP), sendo os critérios: glicose plasmatica em jejum
(GJ) ou o valor de glicose plasmatica 2-h durante um teste oral de tolerancia a

glicose (TOTG), ou critérios de hemoglobina glicada (HbAlc) (Tabela 3).

Tabela 3 - Critérios para o diagnostico de diabetes estabelecidos pela ADA e SBD.

Exame Normal Pré- Diabetes Diabetes
Glicemia Jejum (GJ) (mg/dL) <100 100 a 125 =126
Glicose plasmatica 2-h (TOTG 759) <140 140 a 199 > 200
(mg/dL)
Hemoglobina Glicada (HbA1c) (%) <5,7 57a6,4 26,5

Fonte: ADA (2019) e SBD (2017)

Uma medida aleatéria da concentracdo de glicose superior a 200 mg/dL,
associada aos sintomas (politria, polidpsia e perda ponderal de peso) ou crise
hiperglicémica (diagndéstico clinico), pode ser utilizada como diagndstico em
pacientes com DM1 (ADA, 2019).

Segundo a Sociedade Internacional de Diabetes Pediatrico e
Adolescente (ISPAD), caso o DM possa ser diagnosticado com os valores de GJ

aleatdrio e pos-prandial, o0 exame TOTG nédo é necessario. Este exame é raramente
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indicado para o diagnéstico de DM1 na infancia e adolescéncia, mas este pode ser
util no diagnéstico de outras formas de DM, como o DM2 (ISPAD, 2009).

Para confirmacdo do diagndstico, devem-se requerer dois resultados
anormais da mesma amostra ou em duas amostras separadas dos exames referidos
anteriormente (DROUIN et al., 2010). A concentracdo da glicose média por meio da
HbAlc pode ter a concentracdo afetada por anemias hemoliticas decorrente da
perda aguda de sangue, patologias causadas por alteracdes na hemoglobina e
deficiéncia de ferro (MALKANI; MORDES, 2011).

O DML1 geralmente é diagnosticado na infancia, pois é nessa fase da vida, em
sua maioria, que ocorre a destruicdo das células beta do péancreas por
autoimunidade ou causas idiopaticas, entretanto pode ocorrer em adultos. O
diagnostico na fase adulta requer atencdo, porque muitas vezes, sao classificados
como sendo tipo 2 (SBD, 2019).

A dosagem de peptideo C deve ser utilizada se ocorrer a suspeita clinica de
DM tipo LADA no conjunto dos resultados de pelo menos um dos marcadores de
autoimunidade (Anti-células ilhotas humanas ou Anti-ilhota de langerhans, ou
Anticorpo anti-insulina ou outros disponiveis) que comprovem o diagnoéstico (SILVA
et al., 2008).

A avaliacdo de autoanticorpos circulantes, apesar de ndo ser usual, € um
parametro que pode auxiliar na confirmacdo diagnéstica de DM1, mas a sua

auséncia ndo exclui o diagnostico (GROSS, 2002).

1.4. Metas glicémicas e monitorizacao

O tratamento do paciente com DM tem como objetivo o adequado controle
metabdlico, sendo necessaria a avaliacdo do controle glicEmico. Este pode ser
avaliado pela HbAlc, automonitorizacdo diaria da glicemia capilar, glicemia de jejum
e a monitorizacdo continua de glicose. Desde a realizacdo do estudo DCCT, a
HbAlc é considerada um importante marcador biolégico (exame padrdo-ouro) para
avaliar o controle metabdlico do individuo com DM (MENDES et al., 2010). Sua
determinacao possibilita estimar quéo elevadas as glicemias estiveram nos ultimos 3
a 4 meses (SDB, 2019).

As recomendacdes de HbAlc variam dependendo da sociedade cientifica,

sendo importante que o paciente receba um acompanhamento individualizado, com
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base em suas principais caracteristicas, diferindo conforme a idade, presenca de
alguma comorbidade, expectativa de vida e grau de percepcao de hipoglicemias
(SBD, 2019).

A ISPAD recomenda que o alvo para qualquer crianca ou adolescente com
idade inferior a 18 anos seja < 7,5% (ISPAD, 2009). Em alguns casos, entretanto, a
meta pode ser mais rigida (<6,5%), desde que seja seguro ao paciente
apresentando baixo risco de hipoglicemias (REWERS et al. 2014). Para pacientes
adultos, segundo a diretriz americana e brasileira de DM, as recomendacdes de
HbAlc variam de 6,5 a 7,0% (SBD, 2019; ADA, 2019).

A definicio de metas glicémicas para idosos deve considerar alguns
aspectos, como a expectativa de vida, comorbidade associada, polifarmacia,
capacidade de autocuidado e maior frequéncia de eventos adversos. Assim a SBD
(2019) preconiza uma meta entre 7,5% a 8,5%, sendo que para idosos com poucas
doencas cronicas coexistentes, devem ter objetivos glicémicos mais baixos (<7,5%),
enquanto para os que apresentam multiplas doencas coexistentes e dependéncia
funcional, deve ter objetivos glicémicos menos rigorosos (<8,0 a <8,5%) (SBD,
2019).

O uso de objetivos terapéuticos mais rigidos desde inicio do tratamento
permite que o paciente apresente menor risco de desenvolver complicacées. Porém,
algumas circunstancias devem ser analisadas, como se 0 paciente apresenta
insuficiéncia renal ou hepatica, se este é idoso, se apresenta baixa expectativa de
vida, complicacdes micro ou macrovasculares significativas, hipoglicemia severa ou
frequente, incluindo o estabelecimento de objetivos glicémicos mais elevados do que
o habitual (SBD, 2019).

A monitorizacdo da glicemia capilar diariamente por individuos com DM traz
grandes beneficios, além de reduzir o risco de complica¢bes agudas, tais como CAD
e hipoglicemia. Além disso, este procedimento favorece estratégias com a finalidade
de tratar ou evitar glicemias fora do objetivo alvo, modificar a razéo
insulina/carboidrato, propiciando uma correcéo eficaz da hiperglicemia (SDB, 2019).

A frequéncia da monitorizacdo das glicemias capilares para um bom controle
metabdlico estd associada a melhora da HbAlc, além de alertar e orientar 0s
individuos para os riscos da hipoglicemia (SCHNEIDER et al., 2007).

Estudo realizado nos Estados Unidos entre os anos de 2010 a 2012, com

11.641 pacientes menores de 18 anos e 8.914 com 18 anos ou mais, ambos 0s
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grupos com DM1, teve como objetivo correlacionar a frequéncia de
automonitoramento com a qualidade do controle metabdlico medido por HbAlc,
observou que had uma forte associacdo entre o controle frequente por meio do
automonitoramento/dia com a obtencado de niveis mais baixos de HbAlc (MILLER et
al., 2013).

O monitoramento da glicose permite que os pacientes avaliem sua resposta
individual a terapia, contribuindo para um adequado controle glicémico (ADA, 2019).
Segundo a SDB (2019), h& diferentes metas glicémicas para pacientes com ou sem
DM1 em determinados momentos do dia (Tabela 4).

Tabela 4 - Objetivos glicémicos para pacientes com ou sem Diabetes mellitus tipo 1
em diferentes momentos do dia.

Gli . Nao Diabéticos Criancas e Adultos com DM1
icemia (ma/dL) adolescentes com (ma/dL)*
DM1 (mg/dL)*
Jejum ou Pré-prandial 65 a 100 70 a 145 70 al30
P&os-prandial 80 a 126 90 a 180 <180
Ao deitar 80 a 100 120 a 180
Madrugada 65 a 100 80 a 162

*Segundo a Sociedade Internacional de Diabetes para pediatria e adolescentes (ISPAD)
*Segundo a Associacdo Americana de Diabetes
Fonte: SBD (2019)

As medidas de glicemia capilar sdo de extrema importancia para o
acompanhamento no tratamento do DM. Entretanto, existem algumas limitacdes,
como a dificuldade de adeséo do paciente em sua realizagdo e 0 esquecimento por
parte do paciente e/ou do familiar do diario glicémico na consulta com o médico. Em
virtude desses fatores, a monitorizacdo continua de glicose (CGM) tem sido
recomendada. Esta é realizada por um sensor posicionado na camada subcutanea,
gue capta os niveis de glicose pelo liquido intersticial por ondas eletromagnéticas do
sensor que faz a leitura da glicose a cada 5 minutos (SBD, 2019).

O uso de CGM tem mais vantagens que a automonitorizacdo de glicemia
tradicional, pois oferece medidas da glicemia a cada 5 minutos, com informacdes
sobre tendéncia de glicemias (altas ou baixas). Ademais, podem ser programadas
para emitir alarmes sonoros em caso de hipo e hiperglicemia (SBD, 2019).

O CGM tem demonstrado reducéo da Hb1lAc e da hipoglicemia em adultos
(FONSECA et al.,, 2016). Desse modo, podem-se citar como vantagens desses
sistemas a reducdo da duracdo e da gravidade dos episédios de hipoglicemias e

melhora do controle glicémico em pacientes com DM1 (DEISS et al.,, 2006).
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Entretanto este sensor ndo é fornecido pelo ministério da salude e apresenta um

custo elevado para sua obtencéo.

1.5. Tratamento ndo farmacoldgico

O tratamento do DM1 é realizado com medidas farmacolégicas e nao
farmacoldgicas. As intervencdes ndo medicamentosas sdo indispensaveis e
referem-se a educacdo em DM, o estimulo ao autocuidado e as modificagcbes no
estilo de vida (ADA, 2017).

Os pacientes devem adquirir conhecimentos e instituir habitos em relacdo aos
objetivos glicémicos, automonitorizacdo glicémica, administracdo de insulina,
contagem de carboidratos, ajuste de doses de insulinas de acordo com o nivel
glicémico e a quantidade de carboidratos da refei¢cdo, identificagdo e tratamento de
hipoglicemias e realizar a pratica monitorada de exercicio fisico (SDB, 2019). A
educacédo ao paciente com DM1 é essencial para que seja atingido um bom controle
glicémico e para que evite complicacbes futuras decorrentes da doenca. O
tratamento ndo medicamentoso € uma abordagem essencial e deve incluir uma
abordagem familiar em relacdo ao paciente, considerando o contexto onde ele esta
inserido (ADA, 2019).

A Terapia Nutricional (TN) é muito desafiadora no tratamento e estratégias de
mudanca do estilo de vida do paciente com DM1 (SBD, 2019). Os principais
objetivos recomendados pela ADA (2019), referente a TN sdo considerar as
necessidades nutricionais individuais, respeitando os fatores culturais, pessoais e a
motivacdo para ocorrer a mudanca no estilo de vida, assim como a prevencao para
retardar o desenvolvimento de complicagdes cronicas (ADA, 2019). Para atingir o
controle glicémico adequado € importante ocorrer, além da TN, o equilibrio entre a
administracdo de insulina e a prética de atividade fisica (GEORGE BAKRIS et al.,
2015).

A TN tem impacto significativo na reducdo da HbAlc se em seguimento com
profissional nutricionista, independentemente do tempo de diagnéstico da doenca
(KULKARNI et al., 1998). Segundo Davison et al. (2014), em um estudo multicéntrico
realizado no Brasil com 3.180 pacientes com DM1, realizado entre dezembro de

2008 e dezembro de 2010, os pacientes que relataram aderir a dieta prescrita pelo
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nutricionista apresentaram concentracfes séricas de HbAlc menores do que os que
n&o aderiram.

A conduta nutricional direcionada aos pacientes com DM1 deve ser definida
com base em avaliacdo e diagnéstico nutricional, para posterior programacao das
intervengdes nutricionais (SDB, 2019). O plano nutricional deve ser individualizado,
adequado para as necessidades individuais de macro e micronutrientes entre as
refeicbes, considerando a fase da vida do paciente. Para criangcas e adolescentes
com DM1, além de objetivar o controle da glicemia, a TN tem como objetivo garantir
o crescimento e desenvolvimento adequado (LOTTENBERG, 2008).

A contagem de carboidratos € uma importante ferramenta no tratamento do
DM1 e deve ser inserida em uma alimentacdo saudavel e individualizada. Esta
ferramenta considera a quantidade em gramas de carboidratos consumidos em cada
uma das refeicdes ajustando-se com a dose de insulina a ser utilizada. Para o
emprego desse método, o paciente e seus familiares necessitam de treinamento
especifico feito por um nutricionista (LOTTENBERG, 2008; LAURENZI et al., 2011).

A associacdo da TN com a atividade fisica regular para pacientes com DM1
esta relacionada com melhora no condicionamento fisico, na forca muscular e na
sensibilidade a insulina (COLBERG et al., 2013).

A resposta glicémica a exercicio fisico € muito variavel, e depende de alguns
fatores como o tipo de exercicio, do horario do dia e da relacdo com a ingestao de
carboidrato anteriormente, assim como da aplicacdo de insulina, sendo necessario
realizar monitoracdo continua de glicose antes, durante e depois, e observar os
possiveis riscos para hipoglicemia que pode ocorrer durante, logo apds ou horas
apos o término do exercicio (SBD, 2019). Para evitar tal complicacédo, recomenda-se
a ingestéo de carboidratos antes do exercicio fisico se o0s niveis de glicose estiverem
menores de 100 ml/dl (GEORGE BAKRIS et al., 2015).

As criangcas com ou sem DM1 devem ser encorajadas a realizar, pelo menos,
60 minutos de atividade fisica todos os dias (ADA, 2019). Os adultos com
diagnostico de DM devem ser aconselhados a realizar, pelo menos, 150 minutos de
atividade fisica aerdbica, no minimo, trés vezes por semana, sendo acompanhado
pelo profissional educador fisico (SDB, 2019).

No entanto, a mudanca no estilo de vida ndo é tdo simples e dependem de
fatores psicoldgicos, sociais e econbmicos. As abordagens psicolégicas para

melhoria da adesao sao eficazes em reduzir a HbAlc (VIANA et al., 2016).
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1.6. Tratamento Farmacoldgico

O tratamento do DM1 visa a adequacao do controle metabdlico e bem-estar
clinico do paciente em curto prazo. O objetivo em longo prazo concentra-se na
prevencao de complicacdes futuras, como as doencas cardiovasculares, neuropatia,
retinopatia e doenca neuroldgica (SBD, 2019). Como o DM1 caracteriza-se por
insuficiéncia da produgéo de insulina, o seu tratamento farmacolégico constitui-se na
administracao de insulina exégena ao diagndstico da enfermidade (ADA, 2019).

Atualmente ha uma variedade de insulinas disponiveis no mercado, como as
insulinas humanas e os analogos de insulinas. A classificacdo das insulinas ocorre
pelo tipo de preparacdo (humana ou analogos) e seu tempo de acdo, sendo
divididas farmacocinéticamente em trés grandes categorias: acao ultrarrapida,
intermediaria e de acao prolongada (SBD, 2011, ATKINSON, 2016).

O esquema terapéutico de reposicdo de insulina para o controle do DM1 é
realizado com o uso de uma insulina de acao intermediaria ou prolongada associada
a insulina de acéo rapida ou ultrarrapida (REBRATS, 2010). O tratamento com
insulinas recomendada pela SDB (2019) refere-se a basal-bolus, sendo uma insulina
basal, no qual sua dose diaria varia de 40 a 60% para tentar mimetizar a secrecao
enddgena de insulina (de acéo intermediaria ou longa, em uma ou duas aplicacdes
por dia) e o restante da dose diaria realizada em forma de bolus de correcéo
(quantidade de insulina rapida ou um analogo ultrarrapido para alcancar a glicemia
na meta terapéutica desejada) e de refeicdo (quantidade de insulina necesséria para
metabolizar n gramas de carboidratos) (SDB, 2019).

No Brasil, as insulinas humanas disponiveis pelo sistema Unico de saude
(SUS), séo a regular (de acéo rapida) e a Neutral Protamine Hagedorn (NPH) (de
acao intermediaria). Sdo adquiridas pelo Ministério da Saude e fornecidas pelo
Estado aos municipios, mediante cadastro dos pacientes, pois sdo consideradas
como primeira escolha para o controle glicémico (BRASIL, 2007; REBRATS, 2010).

Diferentes esquemas terapéuticos podem ser utilizados no tratamento de
DM1, podendo ser realizado de forma convencional, ou seja, a administracdo de
insulina com uma ou duas aplica¢des diarias por dia, ou podendo ser realizado de

forma intensiva, que se utiliza de duas aplicacdes de NPH (antes do café da manha
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e antes de dormir), com trés aplicac6es de insulina regular (antes do café da manha,
almoco e jantar) (REBRATS, 2010; SDB, 2019).

Alguns pacientes durante o tratamento intensivo podem apresentar uma maior
incidéncia de episddios hipoglicémicos, incluindo hipoglicemia severa, hipoglicemia
noturna e a resisténcia a insulina com o uso das insulinas humanas, que é resultante
de suas cinéticas de absorcao, o que pode ser um fator limitante para conseguir um
bom controle metabdlico (MILESH, CHACRA, KAYATH, 2001).

Diante disso, os analogos de insulina foram desenvolvidos através da
modificacdo na sequéncia de aminoacidos por meio de técnicas de DNA
recombinante, com o propésito de desempenhar perfil farmacocinético mais préximo
do que seria a secrecao endogena e melhorar a seguranca, eficacia e conforto do
tratamento de pacientes com DM1 (EYZAGUIRRE; CODNER, 2006; CAIRES DE
SOUZA et al., 2014).

Esses possuem estrutura quimica analoga a da insulina e séao classificadas
conforme o seu tempo de acdo (longa acédo ou de acédo rapida) e apresentam como
objetivo superar problemas observados com o uso clinico das insulinas NPH e
regular (SBD, 2019). Atualmente no Brasil, estdo comercialmente disponiveis
analogos de insulina de acéo ultrarrapida e de acéo prolongada.

Em 1996 foi desenvolvido o primeiro analogo de insulina de acao rapida.
Estes sdo produzidos por diferentes modificacdes da estrutura do DNA da insulina
humana, com a substituicdo de aminoacidos em posicdes diferentes, com o
proposito de encurtar o inicio e a duracdo da acdo quando comparada com a
insulina regular (SCHMID, 2007). Fazem parte desse grupo os analogos lispro,
asparte e glusilina.

Os analogos de insulina de acdo ultrarrapida apresentam vantagens em sua
administracdo, pois possibilitam a administracdo logo apés as refeicbes, com acao
eficaz quanto a administracdo da insulina regular trinta minutos antes das refeicoes,
sendo considerado viavel para criancas pequenas, que muitas vezes nao ingerem a
guantidade total de carboidratos programada nas refeicées (SBD, 2019).

Os anélogos de insulinas glargina, detemir e degludeca representam o grupo
denominado analogos de longa duragdo ou basais, com a¢do de 24 horas. S&o
formados pela sequéncia de aminoacidos semelhante a insulina humana, diferindo

apenas pela troca de alguns desses aminoacidos (PIRES; CHACRA, 2008).
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Podemos observar as diferencas em relagdo ao perfil de acdo de cada

insulina e analogos de insulina na Figura 2 (SDB, 2018).

Figura 2- Perfis de acdo de insulinas e analogos de insulinas
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Fonte: SBD (2018)

Siebenhofer-Kroitzsch; Horavath; Plank, (2009), realizaram uma meta-analise
sobre a eficacia dos analogos da insulina no tratamento de DM1 e DM2, pela
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), em 2007, incluiu
32 estudos que comparavam o uso das insulinas de acdo prolongada em relacdo a
NPH em adultos e criancas. Dentre os desfechos analisados, a reducdo da HbAlc
mostrou ser maior em pacientes que utilizaram a insulina glargina em relacado aos
gue utilizaram NPH.

O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS) (2010)
incluiu trés meta-andlise (VARDI, M. et al, 2008; MONAMI, M. et al, 2009 e SINGH,
SR. et al, 2009) que reportaram resultados semelhantes. Ambos observaram que as
insulinas andlogas de acdo prolongada e NPH diminuiram os niveis de HbAlc,
porém os analogos de insulina promoveram maior redu¢do nos niveis glicémicos.
Ambos concluiram que a literatura cientifica aponta que néo ha evidéncias fortes de
gue as insulinas analogas trazem melhoras significativas nas condi¢cdes de saude
dos pacientes.

Esses autores referem que ndo ha evidéncias de beneficios nos desfechos
clinicos, melhor controle da glicemia, menos casos de hipoglicemia ou menor

ocorréncia de problemas decorrentes da diabetes, assim avaliam que ndo ha
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justificativas em assumir o custo muito mais elevado das insulinas analogas
(SIEBENHOFER-KROITZSCH; HORVATH; PLANK, 2009; BRATS, 2010).

Entretanto, Leichter (2008) afirma que as insulinas analogas trazem maior
comodidade ao paciente, levando a uma maior adesao ao tratamento, ou seja,
apresentam uma melhor relacdo custo-efetividade em relagdo as humanas,
diminuindo a incidéncia de hipoglicemia e reduzindo complicagdes relacionadas ao
DM. Tunis et al. (2009), em estudo realizado para quantificar a relacdo custo-
beneficio em longo prazo da detemir versus NPH, constataram que pacientes que
utilizam as insulinas analogas apresentam menor necessidade de tratamento para
as complicagcbes do DM.

Outra vantagem apresentada pelos analogos de insulina € referida por
Schober et al. (2002) e Maia et al. (2007), que identificaram menor incidéncia de
episodios de hipoglicemia entre os usuarios de insulinas analogas quando
comparados com usuarios de insulinas humanas.

A menor frequéncia de hipoglicemia e maior controle glicémico em relacéo a
insulina NPH pode ser explicada pela auséncia ou diminuicdo dos picos desses
analogos (HEISE et al., 2004; YAMAMOTO-HONDA et al., 2007). Nos estudos de
Bolli et al. (2009) e White et al. (2009) os analogos de acdo prolongada
apresentaram perfil mais estavel, menor variabilidade glicémica e maior
previsibilidade.

Quando se refere aos analogos de insulina de acédo rapida, uma revisao
sistematica e meta-analise realizada por Wojciechowski et al. (2015) comparou a
eficacia clinica e seguranca da insulina asparte em comparacdo com a insulina
humana regular em pacientes com DM1 e DM2, observando que o analogo asparte
fornece melhor controle glicémico quando comparado a insulina humana, porém os
pacientes apresentaram para ambos os tratamentos o risco comparavel de eventos
hipoglicémicos graves.

Fullerton et al. (2016), por meio de uma revisdo de ensaios clinicos
randomizados que comparou os analogos de insulina de a¢éo rapida com a insulina
humana regular no tratamento de adultos com DM1, observaram que os analogos
trazem um pequeno beneficio no controle da glicose no sangue em relacdo a
insulina regular.

Alguns estudos tendem a comparar 0os analogos entre si, como em Pieber et

al. (2007), que comparou o uso do andlogo de insulina detemir com o uso de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fullerton%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27362975
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glargina em pacientes com DM1, associados a insulina asparte. Concluiu que ambos
foram igualmente eficazes no controle glicémico, apresentando reducdo de
hipoglicemia comparavel, mas o analogo detemir obteve menos eventos de
hipoglicemia diurna ou noturna.

Portanto, observa-se que existe forte divergéncia na literatura quanto a maior
efetividade do tratamento com insulinas analogas. Contudo, uma preocupacao em
relacdo a distribuicdo e inclusdo dos analogos de insulina no SUS é o custo, pois
estes sao muito mais custosos que as insulinas humanas que séo distribuidas pelo

Ministério da Saude.

1.7. Politicas publicas e o impacto econémico dos analogos de insulina

Considerando a incidéncia e prevaléncia do DM na populacéo brasileira, séo
estabelecidas algumas das politicas federais e estaduais de atendimento a estes
pacientes. A assisténcia para os pacientes com DM no SUS é de responsabilidade
das trés esferas do governo: federal, estadual e municipal, garantindo a distribuicéo
de medicamentos e insumos para o controle da doenca (BRASIL, 2006).

Por meio da Lei Federal n° 11.347 de 2006 garantiu-se a distribuicdo gratuita
de medicamentos e materiais necessarios a sua aplicacdo e a monitoracdo da
glicemia capilar aos portadores de diabetes inscritos em programas de educacéo
para diabéticos em todo o Brasil, ocorrendo a sua regulamentacdo em 2007, atravées
da Portaria do Ministério da Saude n° 2.583, ou seja, definindo assim qual seria o
elenco de medicamentos e insumos necessarios disponibilizados pelo SUS aos
usuarios portadores de DM (BRASIL, 2007).

As responsabilidades dos estados no financiamento e fornecimento desses
produtos encontram-se normatizadas pela Portaria n° 1.555, de 30 de julho de 2013.
O anexo desta portaria aprova as normas de financiamento e execucdo do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica pelo Ministério da Saude,
financiando farmacos e insumos, aquisicdo e distribuicdo, entre eles as insulinas
convencionais NPH e regular (BRASIL, 2013a).

Porém, os analogos de insulinas ndo eram contemplados no financiamento do
Ministério da Saude. Assim, no Parana, a inclusdo dos analogos de insulinas
ocorreu através da Deliberagdo n° 118/2006 da Comisséo Intergestores Bipartite do

Parana, de 15 de agosto de 2006, que aprovou o Protocolo Clinico para



32

Dispensacéo de Analogos de Insulinas de Longa Duracéo e de Curta Duracgéo para
o atendimento do paciente com Diabetes mellitus Tipo 1, sendo implantado o
Programa de Anéalogos de Insulina em 2009, financiado pela Secretaria da Saude do
Parand (SESA-PR), para complementacdo do elenco de insulinas disponibilizadas
pelo Ministério da Satde (PARANA, 2009).

Esse programa é destinado ao tratamento de pacientes com DM1 que
apresentam dificil controle glicémico. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) para o paciente obter acesso aos analogos de insulina, além do
aconselhamento para mudancgas no estilo de vida, o paciente deve estar em uso
e/ou ter usado Insulina NPH e regular ou uma insulina pré-misturada, sendo
atestado em relatério médico (PARANA, 2009).

Para inclusdo no programa, o paciente deve necessariamente ter utilizado as
insulinas NPH e regular. Este paciente deve apresentar os critérios padronizados do
PCDT: diagnostico de DM1; HbAlc dois pontos acima do valor maximo (> 7,0%)
para todos os pacientes independentemente de sua faixa etaria, sendo necesséria a
sua comprovacao por exames; apresentar sinais e sintomas de hipoglicemia,
descritos no relatorio médico apresentado, com quadros de frequente hipoglicemia
leve, moderada ou grave, bem como a hipoglicemia noturna frequente (PARANA,
2009).

Para manutencdo no PCDT, os pacientes devem apresentar diarios glicémico
preenchidos adequadamente ou glicosimetro. Por ocasido do recebimento mensal
da insulina, também devem apresentar receita médica atualizada a cada trés meses,
do endocrinologista ou médico da Unidade Basica de Saude (UBS), copia do
resultado de HbAlc e glicemia de jejum a cada trés meses e a comprovacao de
participacdo em programa publico de educacdo em DM (PARANA, 2009).

Como critério de suspenséao, sera aplicado aos pacientes que ndo obtiverem
atendimento aos critérios de monitorizacdo. A suspensdo também serd aplicada a
paciente que ndo apresente reducdo de pelo menos 50% do niveis da HbAlc
excedente ao valor maximo apos 12 meses em tratamento com os analogos de
insulina e/ou ndo manutencédo do controle glicémico baseada nos niveis de HbAlc
referente igual a 7%, de acordo com o protocolo (PARANA, 2009).

Este protocolo padronizou aos analogos lispro e asparte (acdo ultrarrapida) e
as insulinas glargina e detemir (acdo prolongada) dispensadas mensalmente através

de Farmacias das Regionais de Saude no estado do Parana, no qual o Centro de
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Medicamentos do Parand (CEMEPAR) é responsavel pela selecdo, programacao,
solicitacdo de compras, armazenamento, distribuicdo e acompanhamento da
dispensagcdo de medicamentos da SESA, bem como pelo gerenciamento dos
medicamentos e insumos relacionados a este programa nas Regionais de Saude
(PARANA, 2009).

Em 2014, o relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) considerou um possivel cenério
da incorporacdo de insulinas analogas de acédo rapida e/ou longa no SUS, com o
objetivo de avaliar o impacto orcamentario desta incorporacdo. Concluiu que a
incorporacdo em 20% da populagéo-alvo levaria a custo de R$ 200 milhdes para 0s
analogos de acéo lenta e 62,9 milhdes para os de acao rapida, em apenas um ano,
podendo chegar a cerca de R$ 1,1 bilhdo e 324,9 milhdes, respectivamente se 100%
dos pacientes fossem contemplados com o seu fornecimento (BRASIL, 2013b).

Em 2016, foi realizado um estudo em Ribeirdo Preto - SP com objetivo de
realizar uma analise de custo-efetividade com perspectiva de comparar os analogos
de insulina as insulinas humanas. Avaliando apenas o custo do tratamento, concluiu
gue a insulina regular e NPH foram as melhores opc¢des para o tratamento do
DM. Entre os analogos de insulina, asparte apresentou como opcéao de insulina mais
econdmica em relacdo ao custo-beneficio, visando um incremento na reducdo da
HbAlc e uma possivel melhora no controle glicémico (CAZARIM et al., 2017).

Em 2017, segundo o relatério de recomendacdo do protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas de Diabetes tipo | da CONITEC, os analogos de insulina de
acao rapida quando comparados a insulina regular apresentam beneficios
semelhantes, concluindo que s6 haveria vantagem em inclui-las no Sistema Unico
de Saude (SUS) se o preco fosse igual ou inferior ao da insulina disponivel pelo
Ministério da Saude. ApOs realizarem uma metanalise dos estudos na literatura da
insulina regular com os analogos de insulina de acdo rapida, em relacdo aos
parametros de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentéario para o
SUS, em 2017, ocorreu a inclusdo dos analogos de insulina de acdo rapida no
ambito do SUS, pela Portaria n°® 10, de 21 de fevereiro de 2017 (BRASIL, 2017).

Em 2018 a CONITEC realizou outra analise do impacto orcamentario da
potencial incorporacdo no SUS, desta vez para as insulinas analogas de acao

prolongada para o tratamento de pessoas com DM1. O Parana foi feito como cenario
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modelo devido a experiéncia de um Estado brasileiro que fornecia a insulina anéaloga
de acao prolongada (BRASIL, 2018).

O Parand informou que o numero atualizado de pacientes cadastrados em
todo estado era de 9.737 e o custo anual por paciente em uso das insulinas
analogas de acao prolongada é de R$ 1.177,05. Sendo que o custo unitario era de
R$ 24,05 por frasco do analogo glargina com aplicador e R$ 71,09 por frasco do
analogo detemir com aplicador. Tomando por base a quantidade de pessoas que
utilizam insulina anéloga de acéo prolongada no estado do Parana (9.737) e a sua
populacdo total estimada em 2018 (11.396.262), foi definida a taxa de uso do
medicamento, equivalente a 8,54 pacientes a cada 10.000 pessoas. Considerando o
cenario epidemiologico estimado, o gasto previsto com incorporacdo de insulinas
analogas de acédo prolongada variou no primeiro ano entre cerca de R$ 759 milhdes
e cerca de R$ 2,3 bilhdes, de acordo com o analogo de insulina (BRASIL, 2018).

Apoés a analise realizada pelo relatério de recomendacdo em 2018, a portaria
conjunta n° 08, de 15 de marco de 2018 aprovou o PCDT do DM1 com o objetivo
incorporar insulina analoga de acao prolongada (asparte) para o tratamento de DM1,
no ambito do SUS (BRASIL, 2018). Sendo assim, em agosto de 2019, ocorreu a
publicacdo deste PCDT de DM1 descrevendo os critérios de inclusdo e exclusdo
para o uso dos analogos de insulina (BRASIL, 2019).

Porém, mesmo com a evolucdo dos recursos terapéuticos para o tratamento
do DM1, alguns fatores tém levado a baixa adeséao ao tratamento farmacologico que
€ diretamente relacionada ao inadequado controle glicEmico (CRAMER; PUGH,
2005). Segundo Peyrot et al. (2010), estudo com 1.530 adultos tratados com insulina
resultou em 35% de omissdo de doses de insulina, e ressalta que estes ocorrem
devido a riscos maodificaveis, como barreiras praticas (dificuldades de aplicacéo e
inflexibilidade do regime terapéutico) e devido ao estilo de vida. Um dos fatores que
pode influenciar a adesdo do paciente no tratamento farmacologico € o paciente
estar seguro e satisfeito com o seu tratamento, além de ter o conhecimento sobre a
doenca e de sua importancia no cuidado de sua saude (HENDRYCHOVA;
VYTRISALOVA; VLCEK, 2013).

Considerando a importancia do tratamento do DM1 como problema de saude
publica, ha a necessidade de investigar a efetividade dos analogos de insulina sobre
o determinante controle glicémico em pacientes com DM1 no estado do Parand, que

apresenta o Protocolo Clinico para Dispensacdo de Analogos de Insulinas de Longa
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e Curta Duracdo para o atendimento do paciente com DM1. Justificando pela
necessidade em saber se apenas a troca das insulinas humanas para os analogos
de insulinas é suficiente para conseguir obter o controle glicémico em doze meses
de tratamento.

Dessa forma, este trabalho é uma importante contribuicdo, pois avalia 0 uso
de anélogas de insulina e o controle glicémico de pacientes com DM1 pertencentes
a 172 Regional de Saude. Desenvolvendo uma visdo de melhoria no investimento

basico e educacional para estes pacientes.
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2. OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil farmacoepidemioldgico e analisar o controle glicémico
dos pacientes com DM1 atendidos pelo Programa Estadual de Anélogos de Insulina

do Parana.

2.1. Objetivos especificos

2.1.1. Descrever aidade, sexo e esquemas terapéuticos dos pacientes em
uso de analogos de insulina;
2.1.2. Relacionar a idade, sexo e esquema terapéutico com o controle

glicémico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Delineamento do estudo

O presente estudo tem delineamento longitudinal coorte retrospectivo. Este foi
baseado em dados secundarios obtidos do banco de dados do sistema de
gerenciamento do Sistema de Medicamentos de Dispensagdo Excepcional
(SISMEDEX), através do Programa Estadual de Analogos de Insulina do Paran4,
referente a 172 Regional de Saude (172RS) com acompanhamento de todos os
pacientes cadastrados no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de
2017.

3.2. Local do estudo

No periodo avaliado, o Parana conta com uma divisdo administrativa
sanitaria, descentralizando acbes em saude para 22 regionais de saude (Figura 3).
As Regionais de Saude contam com uma farmacia especializada para atendimento
da populacdo dos municipios adscritos a cada regional (PARANA, 2017).

O municipio de Londrina € sede da 172 RS e tem programacao de servicos
pactuada na comissao intergestores bipartite do Parana para atender a regido e em
algumas referéncias na assisténcia a macrorregido norte. Com relacéo a regido da
172RS, esta é composta pelos municipios de Alvorada do Sul, Assai, Bela Vista do
Paraiso, Cafeara, Cambé, Centenario do Sul, Florestépolis, Guaraci, lbipora,
Jaguapitd, Jataizinho, Londrina, Lupionopolis, Miraselva, Pitangueiras, Porecatu,
Prado Ferreira, Primeiro de Maio, Rolandia, Sertanépolis e Tamarana (PARANA,
2017).



Figura 3 — Mapa Politico do Estado do Parana — Divisédo por Macrorregionais
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3.3. Populacao e Periodo do estudo

A populacdo de estudo foi constituida pelos usuarios que tiveram sua
solicitacdo deferida e que atenderam aos critérios de elegibilidade do PCDT e foram
inclusos no Programa Estadual de Analogos de Insulina, através da 172RS. O

periodo compreendido em analise refere-se ao inicio desse programa, sendo de

janeiro de 2009 e avaliado até dezembro de 2017.

3.3.1. Critérios de Inclusao

Os critérios de elegibilidade para inclusdo dos pacientes no estudo foram
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todos os individuos que obtiveram a solicitacdo deferida para o tratamento de DM1

(CID10: E10 Diabetes mellitus tipo 1) entre janeiro de 2009 e dezembro de 2017.

3.3.2. Critério de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes menores de 18 anos de idade.
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3.3.3. Perdas

Foram considerados perdas do estudo:

e Usuarios que ndo apresentaram o exame laboratorial hemoglobina glicada
(HbA1c) nas renovacgdes trimestrais do processo para retirar os analogos
no periodo do estudo (3 meses e 12 meses);

e Registros que apresentaram dados faltantes ou inconsistentes nos
campos necessarios a andlise das informacdes, especificamente para
analise dos resultados laboratoriais, no qual os valores dos resultados
informados ndo estavam disponiveis ou ndo estavam registrados no

formato numérico; e

e Pacientes que apresentaram a descontinuidade da retirada dos analogos
de insulina no periodo de 12 meses, ou seja, hdo completou 12 meses de
tratamento. Ou em casos de iniciar o tratamento apos fevereiro de 2017

nao obtendo o tempo necessario para a avaliacdo pelo estudo.

3.4. Fonte de dados e dados coletados

As informacdes sobre os pacientes foram obtidas do banco de dados do
sistema de gerenciamento e Acompanhamento dos Medicamentos, denominado de
Sistema de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional do Parana (SISMEDEX).
Neste sistema € possivel obter as informacgBes sociodemogréficas, solicitagcdes de

tratamento e resultados laboratoriais dos pacientes cadastrados.
3.5. Variaveis do Estudo
A caracterizacdo e descricdo dos pacientes inclusos foram possivel através

do conjunto de variaveis sociodemograficas e perfil farmacoterapéutico quanto ao

tipo dos Analogos de Insulina. Considerou para avaliagcdo as seguintes variaveis:
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3.5.1. Variaveis demogréficas

e Idade:

Considerou a idade de ingresso no programa, sendo calculada pela relacao
entre a data de nascimento e a data da solicitacéo inicial. Categorizadas nas faixas
etarias:

e 18 a 29 anos;
e 30 a49anos;
e 50ab59anose

e 60 anos ou mais.

e Masculino; e

e Feminino.

3.5.2. Variaveis Clinicas

e Esquemas terapéuticos

Foram considerados somente 0s esquemas terapéuticos prescritos no
momento da inclusdo deste paciente ao programa, ou seja, apenas 0sS analogos
prescritos na data de entrega das documentacfes para abertura do processo no

programa. Considerou-se a prescricdo de um ou em associacao se:

e Somente um analogo de insulina:
o glargina;
o lispro;
o asparte; e

o detemir.

¢ Dois analogos de insulina associados:
o glargina e lispro;

o glargina e asparte;
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o asparte e detemir; e

o lispro e detemir.

O termo monoterapia sera utilizado quando da prescricdo de um analogo de
insulina, enquanto o termo politerapia sera utilizado quando da prescricao de dois

analogos de insulina.

3.5.3. Efetividade terapéutica

A efetividade clinica dos analogos de insulina foi mensurada por meio dos
exames laboratoriais, ou seja, na analise dos niveis de HbAlc através do historico
dos exames entregues nas renovacgdes para continuar a dispensa¢ao dos analogos,
gue ocorre trimestralmente.

Sendo assim, avaliou-se a HbAlc (%) apresentada no inicio do programa,
subsequentemente, nas renovacdes apos o inicio da utilizacdo dos analogos em 3
meses e 12 meses para efeito de comparacédo da possivel efetividade no controle
glicémico. Para a analise considerou-se os valores de referéncia preconizados na
literatura para as respectivas faixas etarias (SBD, 2019; ADA, 2019).

o 18 anos: < 7,5%;
o Adultos: < 7,0%;
o ldosos (2 60 anos): < 7,5%;

A analise da efetividade clinica foi realizada pela comparacdo do paciente
com ele mesmo, ou seja, compararam-se 0s valores de HbAlc no ingresso
(baseline) e em 3 e 12 meses de utilizacdo dos analogos. Considerou-se com
controle glicémico adequado os pacientes que apresentaram a reducdo dos niveis
de HbAlc, ou seja, reducdo dos niveis para os valores de referéncia de acordo com

sua faixa etéaria descrito anteriormente.

3.6. Analise estatistica

Para a andlise estatistica utilizou-se do programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 20.0. A analise descritiva foi realizada por meio da
apresentacdo das varidveis em média, desvio padrdo, porcentagem e valores

absolutos.
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O teste t Student foi utilizado para comparacdo das médias de hemoglobina
glicada dentro do mesmo grupo (baseline, 3 meses e 12 meses). Para a andlise da
comparacdo dos pacientes com controle glicémico versus sem controle glicémico,
utilizou-se o teste Qui-quadrado para identificar diferengas nas distribuigdes.
Considerou-se estatisticamente significativo p-valor menor que 0,05.

3.7. Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, sob o numero Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE): 82357918.0.0000.5231 (Anexo A) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do Trabalhador/SESA/PR sob o nimero
CAAE: 82357918.0.3002.5225 (Anexo B).



43

4. RESULTADOS

A composicdo da populagdo para analise foi realizada a partir dos dados
processados do SISMEDEX, indicando o registro de 1.013 usuarios cadastrados na
172RS, entre ativos e inativos no periodo de avaliagdo (janeiro/2009 a
dezembro/2017) no PCDT do “Programa Estadual de Analogos de Insulina do
Parana”.

Do total de solicitagdes incluidas (N=1.013), 235 individuos foram excluidos
por serem menores de 18 anos. Além disso, foram registradas 343 perdas em
funcdo de dados faltantes, sendo que 98 pacientes (28,57%) nao completaram 12
meses de tratamento com os analogos de insulina, 106 pacientes (30,9%) néo
apresentaram valores numéricos para os exame laboratorial (HbAlc), 133 pacientes
(38,78%) sem exames laboratoriais em pelo menos uma das renovacdes trimestrais
(3 e 12 meses) e 6 pacientes (1,75%) sem informacdo sobre o tratamento
farmacoldgico inicial prescrito. A populacdo de analise totalizou em 435 pacientes.
(Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma da populacdo para a analise dos usuarios com DM1

cadastrados no programa analogos de insulina no Estado do Parana, 2009 -2017.

e Inativos 172RS

1.013 Pacientes Ativos
(01/01/2009 a 31/12/2017)

235 Exclusdes de 98 pacientes que ndo
pacientes < 18 anos /~ completaram um ano de
tratamento

106 pacientes sem valores
numeéricos dos exames
< laboratoriais no sistema
SISMEDEX
N

I { 343 Perdas

133 pacientes sem exames nas
renovacodes trimestrais (3 e 12

435 pacientes meses)

analisados

\ 06 pacientes sem informacao
do tratamento prescrito

Fonte: Autoria prépria.
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Observou-se semelhante distribuicdo entre o sexo feminino (n=235; 54,30%)
e masculino (n=200; 45,70%). Dos 435 pacientes estudados, 201 (46,20%)
apresentavam idade entre 30 a 49 anos, sendo a faixa etaria com maior frequéncia
no estudo, seguida de 191 (43,91%) na faixa etaria de 18 a 29. A idade média foi de
33,30(x11,20) anos, sendo de 32,02 (+9,62) e 34,81(x12,64) anos para 0 sexo

feminino e masculino, respectivamente (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracterizacdo de sexo e faixa etaria dos pacientes pertencentes ao
Programa de Anélogos de Insulina do Estado do Paran& no periodo de janeiro/2009
a dezembro/2017

18-29 30-49 50-59 60 ou mais Total Idade média
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (n/%) (xDP)
Eeminino 108 112 12 3 235 32,02
(56,54) (55,72) (38,71) (25,00) (54,30) (£9,62)
Masculino 83 89 19 9 200 34,81
(43,46) (44,28) (61,29) (75,00) (45,70) (x12,64)
Total 191 201 31 12 435 33,30
(43,91) (46,20) (7,13) (2,76) (100) (x11,20)

DP: desvio padréao

A meédia da HbAlc (%) avaliada na inclusdo dos pacientes (baseline) foi de
9,15+1,99%, 9,25+2,08% e 9,03+1,87% para o total de pacientes, sexo feminino e
masculino respectivamente, com reducao significativa estatisticamente, dos niveis
de HbAlc para o total, apos 3 e 12 meses em uso dos analogos de insulina (Tabela
6).

Houve predominancia do uso de dois analogos de insulina associados
(n=241; 55,40%). Das prescricbes dos andalogos, a associacdo com maior
predominancia em relacdo a prescricao inicial foi de glargina e lispro (n=189;
43,45%), seguido da prescricao individual glargina (n=130; 29,88%).

Na comparacdo das médias da HbAlc em relacdo a variavel esquema
terapéutico, entre a baseline, 3 meses e 12 meses, observa-se diferenca
estatisticamente significativa em todos os grupos, exceto para 0 esguema com
detemir e o com lispro e detemir apds 3 e 12 meses, e para 0 esquema lispro, o qual
perde a significancia estatitica apés 12 meses (p=0,205) (Tabela 6).

Dos esquemas terapéuticos que obtiveram reducdo significativa
estatisticamente, o que se aproximou da meta terapéutica preconizada pelas
diretrizes relacionadas aos pacientes com DM1 foi a associagdo de asparte e
detemir (Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacdo estatistica das Médias glicémicas dos pacientes
pertencentes ao Programa de Anélogos de Insulina do Estado do Paran& no periodo
de janeiro/2009 a dezembro/2017, quanto ao sexo e esquema terapéutico.

Baseline 3 12 b- b-
meses .o meses .. valor* valor?
HbA1c HbA1c (%) HbA1c (%) HbAlc HbAlc
(%) (%) 7o) T ()
(xDP) (zDP) (xDP) (zDP)  (xDP)
_ 9,15 8,53 8,69
Total (N=435) (1.99) (1.71) -0,62 (1.86) -0,46 <0,001 <0,001
- _ 9,25 8,63 8,91
Feminino (n=235) (2.08) (1.80) -0,62 (1.93) -0,34 <0,001 0,016
Masculino (n=200) (i’g% (f’gé) -0,61 (f"?‘g) 060 <0001 <0,001
Esquema terapéutico
Somente um analogo (n=194)
; _ 9,03 8,45 8,63
glargina (n=130) (1.88) (1.39) -0,58 (1.85) -0,40 <0,001 0,014
_ 9,63 8,88 8,68
asparte (n=19) (2,01) (2.33) -0,78 (1.34) -0,95 0,038 0,014
; _ 9,71 8,62 9,28
lispro (n=39) 2.11) (2.11) -1,09 (2.15) -0,43 0,001 0,205
Lo 8,66 8,68 8,66
detemir (n=6) (1.21) (0.88) +0,02 (1.36) 0,00 0,957 1,00
Associacdo de dois analgos (n=241)
glargina + lispro (n=189) (?L’ gé) (i’gg) -0,50 (?’;S) -0,41 <0,001 0,011
glargina + asparte (n=37) (%'%Z) (f'gg) -0,88 (g'%) 0,90 0,003 0,018
asparte + detemir (n=12) (081'3337) (g’gg) -0,59 (I'gg) 083 0020 0,054
lispro + detemir (n=3) (g’g% (I’ég) -0,51 (?’gg) +1,63 0,416 0,423

Sl: sem informacao; DP: Desvio Padrdo; HbAlc: Hemoglobina Glicada; Delta: diferenca entre as médias.

1Comparacéo do baseline versus 3 meses;
2Comparacéo do baseline versus 12 meses

Porém, mesmo obtendo a melhora estatisticamente significativa do controle

glicémico em uso dos analogos de insulina, observa-se que apds 12 meses de

tratamento, poucos foram os pacientes que encontram-se com 0s niveis de HbAlc

préxima a meta estabelecida pelas diretrizes terapéuticas (n=89; 20,46%) (Tabela 7).

Da comparacdo das varidveis entre 0s pacientes com e sem controle

glicémico, observou-se diferenca estatisticamente em relacdo a variavel sexo. O

sexo masculino foi 0 que apresentou maior percentual (26,50%) em relacdo as

mulheres (com 15,32%). N&o houve relagdo estatisticamente significativa na

comparacao entre a faixa etaria e o esquema terapéutico com o controle glicémico

(Tabela 7).
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Tabela 7 — Comparagdo das variaveis entre pacientes que ndo apresentaram
controle glicémico com os que obtiveram o controle glicémico (N=435)

Com Controle Sem Controle
Glicémico Glicémico
(n=89) (n=346)
VARIAVEIS N ] % N ] % p-valor
SEXO
Feminino (n=235) 36 15,32 199 84,68 0,003
Masculino (n=200) 53 26,50 147 73,50
IDADE
18 a 29 anos (n=191) 40 20,94 151 79,06 0,494
30 a 59 anos (n=232) 45 19,40 187 80,60
= 60 anos (n=12) 4 33,33 8 66,66
ESQUEMA TERAPEUTICO
Somente um analogo (n=194)
glargina (n=130) 25 19,23 105 80,77 0,392
asparte (n=19) 2 10,53 17 89,47 0,216
lispro (n=39) 6 15,38 33 84,62 0,277
detemir (n=6) 0 0,00 6 100,00 0,251
Associacado de dois andlgos (n=241)
glargina + lispro (n=189) 40 21,16 149 78,84 0,420
glargina + asparte (n=37) 12 32,43 25 67,57 0,052
asparte + detemir (n=12) 4 33,33 8 66,66 0,215
lispro + detemir (n=3) 0 0,00 3 100,00 0,502
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5. DISCUSSAO

O presente estudo buscou analisar o perfil farmacoepidemiolégico e o
controle glicémico por meio da reducgdo dos niveis de HbAlc em pacientes com DM1
em uso dos andlogos de insulina de acéo rapida e prolongada.

Em relagdo ao sexo observou-se a semelhante distribuicdo entre feminino e
masculino, apresentando uma discreta predominancia para o sexo feminino. Em
uma coorte realizada por Maia et al., (2007) realizada entre 2003 a 2005, no estado
de Minas Gerais, com 49 pacientes com DM1 e DM2 em substituicdo da insulina
NPH por Glargina, também apresentou uma discreta predominancia do sexo
feminino assim como em Braga de Souza et al. (2015), em estudo transversal
retrospectivo e multicéntrico realizado no pelo Grupo Brasileiro de Estudo sobre
DM1, em 28 clinicas publicas no Brasil. Porém em um estudo transversal em Porto
Alegre, avaliando 573 pacientes com DM1, observou-se o predominio do sexo
masculino (RODRIGUES et al., 2010). A incidéncia do DM1 ocorre de forma
semelhante entre o sexo feminino e o masculino, a discreta predominancia
encontrada para o sexo feminino em nosso estudo, pode ser explicada pelo fato das
mulheres procurarem com maior frequéncia os servicos de saude para a busca do
tratamento do DM1, o que refere uma maior preocupacdo do sexo feminino com
relacdo a sua saude, quando comparado aos homens.

A média de idade verificada em nosso estudo foi semelhante a encontrada em
estudo transversal realizado no Brasil nos grandes centros de saude localizados em
dez cidades com maiores de 18 anos (3313 anos) (MENDES et al., 2010). Por
obter a exclusdo dos pacientes menores de 18 anos, esta média encontrada
corresponde ao tipo 1 do DM, por apresentar a sua maior incidéncia em criancas e
adolescentes.

Algumas revisfes sistematicas com metanalise sao realizadas com o objetivo
de avaliar os beneficios dos andlogos em relagcdo as insulinas humanas,
apresentando como resultados a eficacia dos analogos de insulina em relacdo a
reducdo dos niveis de HbAlc, bem como demonstram a melhoria das crises de
hipoglicemia nos estudos avaliados. Com relacdo aos analogos de longa duracgéo,
duas revisdes demonstraram a eficacia do anélogo glargina na reducdo dos niveis
de HbAlc, quando comparada a insulina NPH, com uma diferenca média de -0,33%
e -0,39% respectivamente (MARRA et al, 2016; TRICCO et al, 2014). Estes dados



48

sdo semelhantes ao encontrado neste estudo apds 12 meses em uso do analogo.
Revisdo sistematica de Dawoud et al. (2018) demonstra que a eficacia na reducéo
dos niveis de HbAlc favoreceu a insulina detemir sobre o tratamento de referéncia
NPH em -0,16%, porém, refere que esta reducdo nao é significativa clinicamente,
nao justificando o seu uso quanto ao custo efetividade.

Quando referimos aos anélogos de insulina de curta duracdo, a metanalise
realizada pela CONITEC indicou que ndo h& diferenca de desempenho entre
insulina lispro e insulina regular. Porém, os resultados encontrados favorecem a
insulina asparte em relagéo a insulina regular, quando compara-se o desempenho
no controle glicémico (BRASIL, 2017).

Melo et al. (2019), por uma revisdo sistematica com metanalise, buscou a
comparacao dos analogos de insulina de curta acéo versus insulina humana regular,
incluindo 22 ensaios clinicos randomizados (ECR) com criancas e adultos com
diagnostico de DM1, concluindo que as insulinas asparte e lispro estavam
associadas a niveis mais baixos de HbAlc quando comparado a insulina humana
regular.

Marra et al. (2017) realizou uma coorte retrospectiva, com dados dos usuarios
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cadastrados
PCDT para a utilizacdo da insulina glargina em Minas Gerais. Este avaliou a
efetividade clinica e seguranca da insulina glargina comparada ao uso da insulina
NPH em 580 pacientes com DM1, sendo avaliados ap0s seis meses. Os resultados
mostraram uma reducdo das médias dos niveis de HbAlc significativa de 0,23%.
Estes resultados diferem do encontrado em nosso estudo, pois foi possivel encontrar
uma reducdo maior dos niveis em trés do que em doze meses para maioria dos
esquemas terapéuticos. Porém a reducdo obtida para o periodo analisado foi
superior ao de Marra et al (2017).

Os nossos resultados demonstraram um impacto estatisticamente significativo
na substituicdo das insulinas humanas para os analogos de insulina, afirmando a
efetividade clinica destes farmacos. Porém, mesmo com a reducao estatisticamente
significativa dos valores de HbAlc, esta reducdo ndo apresenta significancia clinica,
uma vez que somente 20,46% dos pacientes apresentam controle glicémico dentro
das metas terapéuticas estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2019).
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Mendes et al. (2010), avaliaram a prevaléncia do controle glicémico entre
6.701 pacientes com DM1 e DM2 no Brasil entre 2006 e 2007. Em uma pesquisa
transversal, através de centros localizados em 10 cidades pertencentes a quatro
regioes brasileiras, sendo Sudeste (Belo Horizonte, Campinas, Rio de Janeiro e Sao
Paulo), Sul (Curitiba e Porto Alegre), Centro-Oeste (Brasilia) e Nordeste (Salvador,
Fortaleza e Recife). Observou-se a prevaléncia para o controle inadequado de 76%,
porém, quando avaliado apenas os pacientes com DM1, esta foi de 90%.

Gomes, et al. (2012) analisou dados demograficos, clinicos e
socioeconémicos de pacientes com DM1 recebendo tratamento em centros publicos
do Brasil. Este constatou que ha 80% de insatisfacdo em relagdo ao controle
glicémico, ressaltando que todos os pacientes analisados estavam em tratamento
com endocrinologistas e com seguimento em servi¢os de atendimento secundario ou
terciario.

O presente estudo nao encontrou diferencas significativas entre os grupos
com e sem controle glicémico quando analisou a idade e esquema terapéutico. Em
relacdo ao esquema terapéutico, assim como em nosso estudo, duas recentes
metanalises realizadas avaliando a diferenca ponderada entre as médias de HbAlc
demonstraram que nao houve diferenca estatisticamente significante entre a insulina
glargina e detemir (DAWOUD et al., 2018; SILVA et al., 2018).

Porém, no presente estudo, o sexo masculino apresentou melhor controle
glicémico. A correlacdo entre o sexo feminino obter um percentual menor de controle
glicémico observado difere de outras publicacdes, sendo comum o sexo feminino
apresentar melhor controle glicémico. Em Tavares et al. 2019, em uma pesquisa de
campo em Itanhandu-MG, a qual constatou que 55% das mulheres apresentaram
um controle glicémico adequado, referindo que estas possuem uma maior
preocupacdo com a saude, procuram se prevenir e frequentam mais os servicos de
atencao primaria que os homens. No estudo realizado por Mendes et al. (2010) néo
houve diferenca significativa no controle glicémico por sexo para pacientes com
DM1, apenas para pacientes com DM2, no qual mulheres apresentaram melhor
controle glicémico.

Por conseguinte, o uso dos analogos de insulina apresenta um desfecho
estatisticamente significativo na redugcdo dos niveis de HbAlc. Apenas o0 uso de
detemir e a associacao de lispro mais detemir ndo obtiveram, podendo ser explicada

devido ao seu baixo numero de pacientes em uso destes esquemas. Apesar dessa



50

7z

reducéo significativa, esta ndo é clinicamente vantajosa. Alguns fatores podem
influenciar no controle glicémico, como a ndo ades&o ao tratamento, a auséncia de
acompanhamento efetivo e frequente dos profissionais de saude, assim como
adocdo de outras estratégias além de oferecer a tecnologia de forma acessivel
como, por exemplo, o servigco de acompanhamento farmacoterapéutico.

O presente estudo ndo avaliou a adesao e a persisténcia destes pacientes
guanto ao tratamento. Porém, a adesdo pode estar relacionada com o numero
reduzido de pacientes que atingiram o controle glicémico, ou seja, pode estar
relacionado diretamente com o ndo comprometimento destes pacientes em relacao
a adocao das orientacbes em educacdo em saude realizadas pelos profissionais de
salde (BORGES; PORTO, 2014).

Estudos que utilizam técnicas de mensuracdo da ndo adesdo com base nos
registros de dispensacdo sdo pouco comuns no Brasil. Um estudo com
delineamento coorte retrospectiva e dinamica apresentou como objetivo analisar a
ndo adesao e a efetividade da terapéutica de hipolipemiantes fornecidos pelo SUS
no estado do Parana, no periodo de 2008 a 2013. Este demonstrou que em 6.751
individuos, constatou a ndo adesdo em 37,0% e a ndo persisténcia nos primeiros
doze meses em 29,3%. O autor refere que a persisténcia inicial reflete de maneira
mais acentuada devido aos empecilhos burocraticos do CEAF, no qual é possivel
avaliar a desisténcia no periodo em que 0 sujeito necessita reapresentar pela
primeira vez a documentacéo para continuidade do tratamento. Este também referiu
gue ha outros elementos intrinsecos que influenciam a decisdo do sujeito em
interromper a obtencéo e/ou utilizacdo dos hipolipemiantes seja no primeiro trimestre
ou ao final de doze meses, como as reacfes adversas, opcdes de tratamentos néo
medicamentosos, 0s custos do tratamento e falta de percepcdo de resultados
terapéuticos (REMONDI, 2019).

Barros; Rocha; Santa Helena (2007), por meio de um estudo epidemioldgico
observacional transversal, realizado em Blumenau-SC, também teve como objetivo
determinar a prevaléncia da adeséo ao tratamento de pessoas com DM, constatou
gue a prevaléncia de ndo adesao ao tratamento foi de 71,0%, obtendo significAncia
estatistica relacionada ao controle glicEmico com a ndo adeséo. Este mesmo estudo
também refere que pessoas que abandonaram ou interromperam o tratamento
alguma vez sem orientacdo médica apresentam ser menos aderentes ao regime

terapéutico prescrito.
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Segundo Speight et al. (2016), estudo realizado com treinamento
experimental com objetivo de proporcionar melhora do conhecimento, habilidades e
confianca na auto-gestdo do DM1, obteve a reducdo da média da HbAlc
significativamente. Assim sugerimos que o foco deve ser voltado ndo s6 para a
distribuicdo dos anélogos de insulina, mas também em como administrar
corretamente esses medicamentos, por exemplo, investindo em acdes de educacéo
ao paciente para assim promover o controle glicémico, reduzir gastos
desnecessarios em complicacfes crbnicas desta doenca e melhorar a qualidade de
vida.

Uma das limitagbes apresentadas nesse estudo se deve ao fato de as
investigagbes serem baseadas em dados secundarios. Eventuais lacunas de
informacgdes nos levaram a algumas perdas na inclusdo dos pacientes nesse estudo,
como 0 ndo preenchimento com valores numéricos dos exames laboratoriais
entregues trimestralmente ou ndo preenchimento do tratamento farmacologico
prescrito. Também a exclusdo de alguns pacientes que nos levaram a uma
populacdo reduzida para analise, no qual alguns ndo completaram um ano de
tratamento ou ndo apresentaram a renovagdo com 0s exames dentro do periodo
estudado.

As faltas de dados nos impossibilitaram a avaliacdo de alguns fatores como
guantificar a adesdo ao tratamento farmacologico, obtencdo da dose estimada de
cada analogo utilizado e a avaliacdo de hipoglicemia. Porém, trata-se de um estudo

longitudinal que avaliou os pacientes atendidos em uma regional de saude.
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6. CONCLUSAO

O DM1 tem aumentado sua incidéncia nos ultimos anos e a identificagdo de
fatores relacionados ao controle glicémico insatisfatério tem demonstrado ser
importante para a clinica e salude publica. No presente estudo identificamos que
20,46% dos pacientes obtiveram o controle glicEmico com a utilizacdo dos anélogos
de insulina, sugerindo que a simples oferta dos medicamentos pode ndo equivaler a
resolutividade quando se refere ao controle glicémico.

Por meio dos resultados da reducdo na HbAlc e controle glicémico dos
pacientes € possivel concluir que os analogos de insulina possuem efetividade na
reducdo da HbAlc estatisticamente, porém nao apresentam significancia clinica
guando sdo empregados sem o0 devido acompanhamento e a obtencdo de uma
avaliacdo da adesdo destes pacientes. A identificacdo dos fatores dessa néo
reducado clinica pode facilitar a adocdo de medidas para o controle, bem como o
aprimoramento dos programas publicos de acesso aos medicamentos.

Investir em estratégias para o uso adequado e a educacdo demonstra ser mais
importante quanto a garantia do acesso aos analogos de insulina, podendo garantir
uma melhora clinica futura para esses pacientes e uma reducdo de gastos com esta

doenca.
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Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.786.086

Apresentacao do Projeto:

Projeto intitulado: "Caracterizacdo farmacoepidemiolégica dos pacientes com diabetes mellitus usuarios de
analogos de insulina"

Objetivo da Pesquisa:

ND

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

ND

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

ND

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
ND

Recomendacgoées:

ND

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Pesquisador aceitou a orientag@o anterior de repassar informagcdes ao DEAF sobre a necessidade de TCLE
aos participantes do Programa Estadual de Analogos de Insulina da Secretaria de Estado da Saude, sendo
que agradecemos a consideracao.
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HOSPITAL DO Woﬂaup

PARANA TRABALHADOR/SES/PR asil

Continuagao do Parecer: 2.786.086

Solicitamos ao pesquisador que apresente ao CEP/HT/SESA o relatério final da pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Pesquisador aceitou a orientagéo anterior de repassar informacdes ao DEAF sobre a necessidade de TCLE
aos participantes do Programa Estadual de Analogos de Insulina da Secretaria de Estado da Salde, sendo
que agradecemos a consideragao.

Solicitamos ao pesquisador que apresente ao CEP/HT/SESA o relatério final da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1118122.pdf 15:54:39
Outros RESPOSTA_PENDENCIAS.pdf 30/06/2018 |ROBERTA PAIVA Aceito
15:40:32

Qutros Declaracao.pdf 01/02/2018 |ROBERTA PAIVA Aceito
14:10:01

Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 22/01/2018 |ROBERTA PAIVA Aceito

Brochura 17:40:48

Investigador

Outros digitalizar0003.pdf 22/01/2018 |ROBERTA PAIVA Aceito
17:34:30

Outros digitalizar0002.pdf 22/01/2018 |ROBERTA PAIVA Aceito
17:33:22

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

CURITIBA, 26 de Julho de 2018

Assinado por:
silvania klug pimentel
(Coordenador)

Enderego: Hospital do Trabalhador Avenida Republica Argentina, 4406 - Novo Mundo - 81.050-000 - Curitiba - PR 41

Bairro: Novo Mundo CEP: 81.050-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3212-5871 E-mail: cepht@sesa.pr.gov.br

Pagina 02 de 02



67

ANEXO Il — Declaragdo de Concordancia para conducao do projeto SESA/PR —
2018.

PARANA

et ————
GOVERNO DO ESTADO
Secretaria da Sadide

Curitiba, 17 de janeiro de 2018

Declarag@o de Concordancia

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DEAF) da Secretaria de Estado da
Saude do Parana estd de acordo com a condugéo do projeto de pesquisa intitulado
‘CARACTERIZAGAO FARMACOEPIDEMIOLOGICA DOS PACIENTES COM DIABETES
MELLITUS USUARIOS DE ANALOGOS DE INSULINA”, de responsabilidade da aluna
Roberta Paiva Benatto, sob orientag&o do Prof. Dr. Camilo Molino Guidoni.

Informamos que a realizagdo do estudo ficara condicionada a aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e que, tao logo o projeto seja aprovado, uma
copia do termo de aprovagéo seja encaminhado a este Departamento.

Paula Rossignoli
CRF 11.515
Departamento de Assisténcia
4 Farmacéutica

‘77/ Deise Pontarolli
Chefe do Departamento de Assisténcia Farmacéutica

Secretaria de Estado da Saude do Parana

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE/SESA
DIRETORIA GERAL
DEPARTAMENTO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA
Rua Piquiri, 170
Curitiba Purand CEP 80230-140
Fone (41) 3330-4421



