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RESUMO

Introducdo: O controle glicémico estrito com multiplas injecdes diarias de
insulina € o foco do tratamento para diabetes mellitus tipo 1 (DM1), mas
geralmente esta associado a um aumento no numero de episddios de
hipoglicemia, e o0 estresse de conviver com esse evento pode estar associado a
prejuizos para a saude mental do paciente. Embora os analogos de insulina de
acdo prolongada tenham propriedades farmacolégicas para imitar o perfil
fisiolégico de insulina, a literatura ndo é unanime em demonstrar esse efeito em
comparacao a insulina humana. No Brasil, apenas alguns estados, incluindo o
Rio Grande do Sul (RS), fornecem analogos de insulina para pacientes com
DM1. O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de hipoglicemias e a
satisfacdo dos pacientes com DM1 que recebem analogos de insulina de curta
e longa acdo apds sua introducdo no Rio Grande do Sul (RS). Materiais e
métodos: Estudo transversal, retrospectivo, realizado com pacientes adultos
com diabetes tipo 1, residentes de 38 cidades do estado do Rio Grande do Sul,
gue recebiam analogos de insulina via Secretaria Estadual de Saude. Os dados
clinicos e demogréficos foram avaliados por formulario auto-respondido, a
satisfacdo dos pacientes com o tratamento através do Questionario de satisfacéo
com o tratamento do diabetes (DTSQSs) e os transtornos mentais comuns (TMC)
através do Questionario sobre saude geral (QSG-12). Resultados: Um total de
507 pacientes foram incluidos, com idade média de 38,6+13,7 anos, 52%
feminino, com duracdo do DM 18 [IQR2s.75 = 11-25] anos e 36,8% com ensino
superior completo. A pontuacdo mediana de satisfagdo com o tratamento

(DTSQs) foi de 32 [IQR25-75 = 29 -35]. A satisfagdo dos pacientes nao reduziu a
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longo prazo. A taxa de pacientes com hipoglicemias, incluindo grave e noturna,
nao alterou com o tempo de uso dos analogos de insulina. Apesar de taxas altas
de hipoglicemias e com a maioria dos pacientes com triagem positiva para
transtornos mentais comuns 0s pacientes mantiveram altos escores de
satisfagdo com o tratamento, o que ndo reduziu em longo prazo como em outras
intervencdes em doengas cronicas.

Palavras-chave: diabetes tipol; hipoglicemia; satisfagcdo com tratamento
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ABSTRACT

Introduction: Strict glycemic control with multiple daily insulin injections is the
focus of treatment for type 1 diabetes (T1D), but it is usually associated with an
increase in the number of hypoglycemia episodes, and the stress of living with
this event may be associated with damages to the mental health of the patient.
Although long-acting insulin analogues have pharmacological properties to mimic
physiologic insulin profile, literature is not unanimous in showing this effect in
comparison to human insulin. In Brazil, only some states, including Rio Grande
do Sul (RS), provide insulin analogues for T1D patients. The purpose of this study
was to evaluate the frequency of hypoglycemia and the satisfaction of T1D
patients who receive short and long acting insulin analogues after their
introduction in RS. Methods: A cross-sectional, retrospective study was
conducted with adult patients with T1D, residents of 38 cities in Rio Grande do
Sul state, who received insulin analogues via the State Department of Health.
Demographic and clinical data was evaluated through a self-responded
guestionnaire; satisfaction, analyzed using the Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (DTSQs), and Common Mental Disorders (CMD), analyzed using
the General Health Questionnaire (QSG-12). Results: A total of 507 T1D patients
were included, with a mean age of 38.6 + 13.7 years, 52% female, with diabetes
duration of 18 (11-25) years and 36.8% with complete higher education. The
medium score of satisfaction with the treatment (DTSQs) was 32 [IQR2s.75 = 29 -
35]. Patient satisfaction was not reduced in the long term. The rate of patients
with hypoglycemia, including severe and nocturnal hypoglycemia, was not

changed with the time use insulin analogues. Although high rates of
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hypoglycaemia and with most patients with positive screening for common mental
disorders patients maintained high satisfaction scores with treatment, which did
not reduce in the long term as in other interventions in chronic diseases.

Keywords: type 1 diabetes; hypoglycemia, treatment satisfaction
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca crbnica, progressiva,
causada por deficiéncia insulinica secundaria a destruicdo das células beta
produtoras de insulina no pancreas, caracterizando-se por inabilidade de manter
as condi¢cBes normais para a homeostase da glicose (1). No Brasil, a prevaléncia
de diabetes é estimada em 8,7%, afetando aproximadamente 12 milhdes de
pessoas, das quais 5 a 10% tém o tipo 1 da doenca (2).

O DML1 associa-se a elevado risco de morbidade e mortalidade devido ao
desenvolvimento de complicagcbes micro e macrovasculares, as quais resultam
em niveis mais baixos de qualidade e expectativa de vida (3,4). O Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) mostrou que o controle intensivo da
hiperglicemia do DM1 diminui significativamente o risco de desenvolvimento
destas complicacdes (5). No entanto, ha grande dificuldade em se conseguir
alcancar os niveis recomendados de controle glicémico (hemoglobina glicada,
HbAlc, menor do que 7%) (6).

Em estudo multicéntrico, o Grupo Brasileiro de Estudos em Diabetes Tipo
1 analisou dados demograficos, clinicos e socioeconémicos de pacientes com
DM1 recebendo tratamento em centros publicos do Brasil. Aproximadamente
80% da amostra apresentou controle glicémico insatisfatério, mesmo sendo
manejada por endocrinologistas em servigcos de atendimento secundario ou
terciario (6). Importante mencionar que o tratamento do DM1 no Brasil é guiado
pelas recomendacgdes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (7), as quais
seguem essencialmente as mesmas orientagbes da American Diabetes

Association (ADA) (1). Embora a maioria dos pacientes tivesse regime
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terapéutico complexo e realizasse controle de glicemia capilar, mais de 40%
apresentavam niveis de HbAlc maiores do que 9% (6), enquanto o alvo
recomendado pela ADA e SBD é de 7% (1,7). Fatores econdmicos e sociais, ma
adesdo e dificuldade, por parte da equipe de saude, de conscientizar os
pacientes sobre a importancia do tratamento adequado de sua doenca estariam
envolvidos nestes resultados.

Estudo conduzido por Cobas e colaboradores levantou o custo da doenca
para DM1 entre 2008 e 2010 a partir de dados obtidos em servi¢os publicos de
saude de 20 cidades brasileiras. Os autores identificaram custo médio anual
estimado em US$ 1.319,15 por paciente, representando apenas custos médicos
diretos para o sistema de saude, ou seja, consultas, exames, medicamentos e
hospitalizagdes. Os custos com o fornecimento de insulina representaram 26%
do total, com uma média de US$ 343,78 por pessoa, indicando grande impacto
econdmico com o tratamento (8). Outro levantamento, realizado na América
Latina e Caribe, mostrou que o Brasil é o pais que mais gasta com o tratamento
do DM (valor estimado entre entre US$ 37 e US$ 43 bilhdes; US$ 1227 e US$
1672 por pessoa). O fornecimento de insulina custa entre US$ 6,9 e US$ 11,6
bilhdes nesta estimativa(9).

Os beneficios do tratamento com insulina em pacientes com DM1 em
termos de melhorar o controle glicémico, reduzir complicacdes microvasculares,
reduzir eventos macrovasculares, e melhorar qualidade de vida estdo bem
estabelecidos (5,10). A partir destes estudos, a utilizacdo do esquema basal-
bolus com multiplas doses de insulina tornou-se o tratamento preconizado para
0s pacientes com DM1, pois, além do controle dos sintomas de hiperglicemia, o

cuidado mais intensivo mostrou-se capaz de reduzir o desenvolvimento e a
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progressdo das complicacdes cronicas micro e macrovasculares da doenca em
comparacao com o tratamento convencional (5,10).

Por outro lado, o tratamento com esquema basal-bolus com multiplas
doses de insulina acarreta maior risco de hipoglicemias, incluindo hipoglicemias
graves (definidas como episddio de hipoglicemia onde h& a necessidade da
intervencao de uma terceira pessoa para resolucao do quadro e recuperacao do
paciente), podendo ser trés vezes maior quando em tratamento intensivo em
comparacao ao tratamento ndo intensivo, sendo um importante fator limitante a
eficacia da terapia insulinica intensiva. Ganho de peso também é complicacdo
decorrente do tratamento intensivo (5,11). Recentemente a ADA alterou a
definicdo de hipoglicemia, considerando hipoglicemia clinicamente significativa
valores de glicemia menores do que 54 mg/dL (1).

Todos os pacientes com DM1 devem receber insulinoterapia em esquema
basal-bolus com multiplas doses de insulina de acao intermediaria ou lenta
(insulina NPH humana ou analogos de longa duracdo) e uma insulina de
liberacdo rapida ou ultra-rapida (regular humana ou anélogos de insulina de curta
duracdo), com doses fracionadas em trés a quatro aplicacdes diarias, as quais
devem respeitar faixa etaria, peso do paciente, gasto energético diario e dieta,
levando-se em consideracdo possivel resisténcia a acdo da insulina e
farmacocinética desses medicamentos (1,7). O uso de bomba de infusdo de
insulina € uma alternativa pouco indicada devido a sua relagdo custo- beneficio
desfavoravel (12,13). Além do tratamento com insulina, estes pacientes devem
receber monitores e fitas reagentes para que possam avaliar a glicemia capilar
pelo menos trés vezes ao dia (no minimo antes das refeicbes e sempre que

suspeitar de episodio de hipoglicemia) (14).
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Os anélogos de insulina sdo compostos sintéticos produzidos através da
modificagdo da estrutura quimica da insulina humana a partir de engenharia
genética pela técnica de DNA recombinante. Esta tecnologia, com pequenas
mudancas na sequéncia de aminoacidos do modelo da insulina humana, permite
atingir melhores caracteristicas farmacocinéticas. De acordo com o peffil
farmacocinético, estes analogos podem ser classificados segundo sua duracao
de efeito, em de acédo longa (glargina, levemir e degludeca) e de acdo curta
(lispro, glulisina, asparte) (1,15,16). A recomendacédo para o uso dos analogos
de insulina no tratamento de pessoas com DML1 é alvo de debate na literatura
cientifica, havendo discordancias entre protocolos e diretrizes em todo o mundo.
Ha uma tendéncia importante de recomendacfes favoraveis ao uso dos
analogos e financiamento da industria farmacéutica para construcdo dos
referidos protocolos e diretrizes. Cabe lembrar que os resultados que associaram
bom controle glicémico a reducéo de eventos microvasculares, macrovasculares
e mortalidade foram obtidos com o uso de insulina humana em multiplas doses
ou através de bomba de infuséo (5,10,17).

Contudo, ainda h& preocupacdes com a relagdo custo-efetividade dos
analogos de insulina de acéo prolongada versus insulina NPH, especialmente
em lugares onde ha diferencas de custo apreciaveis, como atualmente visto no
Brasil (18).

Quatro meta-analises avaliaram os desfechos de analogos de longa
duracdo em comparacdo a insulina humana de acéo intermediaria (NPH) no
tratamento de pacientes com DM1 (19-22), mas incluiram estudos na maioria de
baixa qualidade metodoldgica e ndo cegos. Praticamente todos os estudos foram

financiados pela industria farmacéutica, o que pode levar a superestimava dos
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beneficios do produto/intervencéo avaliado. Os resultados dos estudos, quando
condensados, apresentaram importante heterogeneidade e nao foi possivel
excluir viés de publicacdo para véarios desfechos avaliados. Tudo isso exige
cautela para a avaliacdo dos seus resultados, uma vez que impacto e validade
das estimativas sao indissociaveis na andlise critica da literatura cientifica. Para
o desfecho de controle glicémico, as meta-analises mostraram, em média,
reducdo de 0,08% no nivel de HbAlc a favor dos anélogos de longa duracdo
(19-22). Esta reducgdo, apesar de estatisticamente significativa, ndo possui
relevancia clinica.

O risco de hipoglicemias enquanto desfecho dos estudos merece especial
atencdo, pois constitui importante barreira na busca do controle glicémico
adequado, tendo em vista que hipoglicemias graves costumam cursar com
sintomas neuroglicopénicos com prejuizo do nivel de consciéncia, podendo levar
a convulsdo e coma (23), e possibilidade de ocorréncia de sequelas neurolégicas
irreversiveis. A ocorréncia de hipoglicemias graves pode acarretar limitacdo da
autonomia do paciente para realizacao de atividades diarias comuns como dirigir
e ainda ocasionar importantes limitagfes laborais. As referidas meta-analises
demonstraram reducdo no risco de episddios de hipoglicemia noturna e de
hipoglicemia grave na ordem de 30%, em meédia (20-22). Apesar de atrativo,
este resultado deve ser visto com cautela. A ndo redu¢do no numero total de
episodios de hipoglicemia afronta a plausibilidade biologica dos resultados sem
justificativa aceitavel. Logo, sua validade é questionavel. Deve-se levar em
conta, ainda, a possibilidade de aumento na frequéncia dos episédios de
hipoglicemia em cenarios de pesquisa, nos quais protocolos sdo seguidos de

forma mais rigida e inflexivel, diferentemente da vida real.
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Em relacdo aos anélogos de insulina de curta duragdo, quatro meta-
analises compararam este grupo vs. insulina regular para tratamento de pessoas
com DM1 (24-27). Da mesma forma que os analogos de longa duragdo, os
analogos de curta duracdo foram associados a melhora no controle glicémico
que, apesar de estatisticamente significativa, mostra-se clinicamente
insignificante (reducdo média de ~0,1% na HbAlc) (24-26). Em relacdo ao
desfecho de hipoglicemias graves, as medianas das frequéncias para analogos
de insulina de curta duracéo e insulina regular foram, respectivamente, 21,8 e
46,1 episddios por 100 pessoas por ano (24). No entanto, ndo houve diferenca
entre os dois grupos na frequéncia de hipoglicemias totais, afrontando a
plausibilidade bioldgica dos resultados sem uma justificativa aceitavel,
guestionando mais uma vez a validade destes resultados (24,26,27). Quando
comparados todos os analogos de insulina de a¢éo rapida a insulina regular,
observa-se incidéncia 32% menor de episddios de hipoglicemia grave a favor
dos analogos (RR 0,68; IC 95% 0,60 — 0,77) sem heterogeneidade estatistica (I?
0%). E considerando-se apenas estudos que utilizaram insulina NPH como
insulina basal (RR 0,70; IC 95% 0,61 — 0,79; 1> 0%), mantém-se a favor dos
analogos a menor incidéncia de episodios de hipoglicemia grave (27). Avaliando
a hipoglicemia noturna, os analogos de curta duracdo se associaram a menos
episodios (RR 0,76, IC 95% 0,64 — 0,91), sem heterogeneidade estatistica
significante (12 46%) (25).

Em criancas, entretanto, os analogos de insulina de curta duracéo néo se
associaram com menor HbAlc (RR — 0,07, IC 95% -0,35 — 0,20) e menos
hipoglicemias (RR 0,05, IC 95% -0,25 — 0,24) em relagao a insulina regular. O

numero de individuos totalizado, porém, foi baixo para o desfecho de HbAlc, e,
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para hipoglicemia grave, a heterogeneidade entre os estudos foi alta (12 64%)
(27).

Na tentativa de elucidar se os analogos de insulina realmente diminuem
as taxas de hipoglicemia, um ensaio clinico comparou esquema com insulinas
humanas (NPH e regular) vs esquema com analogos de insulina (determir e
asparte) em pacientes com mais de duas hipoglicemias graves por ano (22). Este
ensaio clinico foi o primeiro a utilizar esta populacdo especifica e utilizar a
hipoglicemia como desfecho primario no estudo (todos os outros dados séo de
estudos com controle glicémico como desfecho primério e hipoglicemias como
desfecho secundario). Durante o estudo, foram relatados 441 eventos de
hipoglicemia grave [270 (61%) — insulina humana; 171 (39%) — analogos de
insulina]. Ap6s avaliagdo cegada dos desfechos, 42 destes eventos ndo foram
considerados graves por ndo terem os pacientes necessitado auxilio de terceiros
(total remanescente: 399 eventos). Destes, 242 (61%) ocorreram durante 0 uso
de insulinas humanas e 157 (39%) durante o uso de insulinas analogas; dos
pacientes expostos ao tratamento, menor numero apresentou hipoglicemias
graves durante uso de insulinas anélogas [65 (55%) dos 119 em uso de insulinas
humanas vs. 52 (39%) dos 135 em uso de analogos; p=0,012]. Resultados da
analise por intencéo de tratar mostrou reducao absoluta de 0,51 (IC 95% 0,19—
0,84) episddios/paciente/ano com analogos de insulina vs. insulinas humanas
(reducéo de risco de 0,29; IC 95% 0,11-0,48; p=0,010) (22).

N&o foram encontrados na literatura meédica estudos de longo prazo ou
gque avaliassem desfechos primordiais (mortalidade, eventos cardiovasculares)

de analogos de insulina de longa ou curta duragdo comparativamente a insulina
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NPH ou regular, demonstrando escassez de informa¢des quanto a seguranca
em longo prazo das primeiras.

Estudo recente incluiu 580 pacientes com DM1 que recebiam anélogos de
insulina através de protocolos de dispensacdo no estado de Minas Gerais e
comparou o controle glicémico destes pacientes antes e apds 6 meses do inicio
do tratamento. Quando comparada a HbAlc apés 6 meses com a basal
observou-se reducédo de 8,8 + 1,9% (ao usar insulina NPH, anterior ao
recebimento do analogo de insulina) para 8,5 + 1,9% (p= 0,001). A diferenca
média da HbAlc de 0,23% apds 6 meses de tratamento ndo foi clinicamente
relevante, ndo justificando para os autores a diferenca de custo apreciavel do
medicamento (18). No entanto, o estudo, por ser retrospectivo, apresentou
limitacdo no acesso de algumas informacgdes importantes, e outra limitagdo como
a utilizacdo dos exames laboratoriais de HbAlc dos pacientes, podendo o
método laboratorial da HbAlc ser diferente entre os pacientes. Por fim, um
estudo “tipo antes e depois” tem a limitacao clara da auséncia de grupo controle,
0 que 0s ensaios clinicos randomizados publicados no tema ja mostraram.

Considerando que o controle glicémico sub-6timo esta associado a alto
risco de complicagfes agudas e aumento da morbidade e mortalidade (16), a
adesado também é fator crucial no tratamento de pacientes com DM1. Ha véarios
fatores que determinam a adesao do paciente ao seu tratamento, incluindo a
complexidade do esquema de insulina, frequéncia e dosagem das aplicagdes,
conveniéncia e satisfacdo. Se um paciente ndo esta satisfeito com o tratamento,
isso pode afetar negativamente seus comportamentos em termos de qualidade
da execucdo do regime de tratamento, mas também com relacdo ao seu

envolvimento, sua percepc¢ao e atitude (28).
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Estudo observacional, incluindo 630 pacientes com DM, relacionou uma
menor satisfacdo com o tratamento no grupo de pacientes com menor nivel
educacional, que estavam em tratamento com insulina, com complicacdes da
doenca e que apresentavam dificuldades em tomar os medicamentos. No
entanto, os dados deste estudo sdo baseados em auto-relatos dos pacientes e
ndo em dados clinicos. Outros parametros, como depressao e ansiedade, que
podem afetar a satisfacdo do paciente, ndo foram abordados neste estudo,
podendo representar uma limitagdo nos resultados (28).

A satisfacéo dos pacientes com o tratamento do diabetes esta relacionada
a reducdo da complexidade do regime e da frequéncia da dosagem, e, portanto,
pode ser um meio pelo qual os médicos podem atingir a adesédo e melhorar 0os
resultados clinicos (29,30). Nesse contexto, os analogos de insulina possuem
um perfil de agéo farmacoldgica semelhante a insulina endégena, com menos
complexidade no regime posoldgico. Essas caracteristicas podem contribuir para
melhorar a satisfagdo do tratamento conforme visto em estudos clinicos com
glargina e lispro em comparacao com a insulina humana NPH e regular (31,32).

Estudo multicéntrico comparou a satisfacdo de pacientes com o
tratamento usando os analogos de insulina glargina e lispro com insulina NPH e
insulina regular em adultos com DM1. A satisfacdo avaliada através do
qguestionario Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version,
DTSQs (escore de 0 a 36), foi maior com os analogos de insulina [32,2 + 3,4 vs.
23,9 + 7,2, com diferenca de 8,6 (95% IC 6,5-10,6); p<0,001]. Porém, o estudo
foi realizado em uma pequena populacéo e néo foi cegado. Algumas melhorias
observadas na satisfacdo com o tratamento e na qualidade de vida podem refletir

simplesmente as expectativas dos participantes com um novo esquema de
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insulinizacdo (31). Outro estudo com 771 pacientes também comparou o
tratamento de andlogos de insulina e insulina humana quanto a satisfacdo dos
pacientes com DM1 através do questionario DTSQs. Assim como no estudo
anterior, o tratamento com anélogos de insulina apresentou melhora significativa
na satisfacdo do tratamento em relacdo a insulina NPH apds 28 semanas
[diferenca de +1,13 (0,30) vs -0,04 (0.31); p = 0,006] , independente das
caracteristicas da doenca basal e resultados clinicos dos pacientes. No entanto,
0 estudo conduzido em 28 semanas acompanha 0s pacientes com doenca
crbnica por um periodo relativamente curto, assim as conclusdes podem nao ser
preditivas do que ocorre no mundo real (32).

Novos tratamentos para doencgas cronicas, incluindo diabetes, sdo cada
vez mais avaliados pelo impacto dos resultados orientados para o paciente,
como a satisfacéo do tratamento ou a qualidade de vida (29). Considerando que
parametros como depressao e ansiedade podem afetar a satisfacdo do paciente
(28), transtornos mentais comuns também tém sido associados com baixa
adesdo ao tratamento e controle glicémico insatisfatério em pacientes com DM1
(33,34). Com relacao ao tratamento do DM1, estudo comparativo envolvendo
pacientes em uso de analogo de insulina glargina vs insulina humana NPH néo
revelou diferenca no bem-estar psicolégico entre os grupos de tratamento, com
escores médios aumentando em ambos no decorrer do seguimento (35).

Um dos primeiros estudos de base populacional destinado a avaliar a
saude mental em adolescentes com DM1 ndo encontrou evidéncias de maior
namero de transtornos mentais incluindo depresséao, ansiedade, transtorno
obsessivo compulsivo, sintomas de déficit de atencdo e perfeccionismo (36),

sugerindo que talvez seja necessario reconsiderar alguns conceitos em relacao
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a saude mental. A amostra pequena e a possibilidade de alguns pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) terem sido incorretamente incluidos na analise —
o diagnostico de DM1 foi considerado somente pelo uso de insulina - s&o
limitagGes deste trabalho. Logo, sua interpretacéo deve ser feita com cuidado.
Outro estudo comparou caracteristicas de 116 jovens com DM1 e 73.508 jovens
sem DM1 em uma mesma amostra populacional de adolescentes de 12 a 17
anos no Brasil. Ao avaliar andlises ndo ponderadas, jovens com DM1 tiveram
maior chance de ter escore do General Health Questionnaire (GHQ) =3 (OR
1,80,IC 95%: 1,25-2,60), considerado positivo para o rastreamento de
transtornos de saude mental. Em andlises ponderadas, entretanto, esta
diferenca nao se sustentou (34).

Tendo em vista 0 exposto acima, com base na melhor evidéncia cientifica
disponivel, o uso sistematico de analogos de insulina de longa duragcédo em lugar
da insulina NPH para pacientes com DM1 com o objetivo de atingir melhor
controle glicémico e melhor bem-estar psicologico ndo é recomendado, porém
poderia 0 ser com 0 objetivo de se obter bom controle glicémico com menos
hipoglicemias e com maior satisfagdo do tratamento. Tanto a experiéncia clinica
quanto os dados das meta-analises e do recente estudo em pacientes propensos
a hipoglicemia sugerem que este subgrupo especifico de pacientes com DM1 se
beneficiaria do uso de anélogos de insulina.

No entanto, na incorporacdo de novos medicamentos aos sistemas de
saude, € necessario considerar o custo a ser dispendido em relacdo aos
beneficios que serdo agregados. No Reino Unido, recente avaliacdo dos padroes
de prescricdo de insulinas mostrou um desvio da prescricdo de insulinas

humanas para analogos de insulina, o que determinou elevado custo com o
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tratamento do diabetes, ja que os andlogos de insulina sdo muito mais
dispendiosos. Importante lembrar que muitos dos pacientes com DM1 em uso
de analogos de insulina poderiam ter sido mantidos em uso de insulinas
humanas (37,38).

Muitos paises tém tido iniciativas para reduzir os custos com novos
medicamentos, 0 que envolve a avaliagdo do valor dos novos medicamentos
comparativamente aos medicamentos tradicionais, buscando desinvestir em
alternativas de maior custo e sem beneficio claro (39,40). Na Alemanha, o
Institute of Quality and Efficiency in Health Care recomendou retirar os analogos
de longa duracao da lista de medicamentos disponiveis naquele pais, ja que ndo
havia desfechos em longo prazo que os mostrassem superiores a insulina NPH
(41), o que levou a reducédo de preco dos anélogos. Por outro lado, o Reino Unido
propde critérios para a prescri¢cdo de analogos de insulina longa duracéo, ja que
parece claro pela literatura e experiéncia clinica que subgrupo especifico de
pacientes com DM1 teriam maior beneficio (37,38,42). No Brasil, recentemente
os anéalogos de insulina de curta duracéo foram incorporados no Sistema Unico
de Saude (SUS) para pacientes com DML1. Alguns estados fornecem os analogos
de insulina de longa duracéo utilizando critérios especificos (43), os quais sao
muito variaveis, de forma que, num mesmo pais, contamos com pelo menos seis
diferentes protocolos, trés dos quais indicam os analogos de insulina para
pacientes com DM tipo 2, o que € absolutamente ndo embasado em evidéncias.
Em Minas Gerais, mesmo com critérios vigentes e incluindo como beneficiarios
da tecnologia apenas pacientes com DM1, houve grande crescimento dos gastos
com insulinas (44).

No Rio Grande do Sul (RS), os analogos de insulina de longa duragéo sao
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fornecidos por processo administrativo para pacientes com DM1 que cumprem
determinados critérios (ANEXO 1), considerados importantes em obter o maior
beneficio possivel. No ano de 2016, 4124 pacientes, com mais de 18 anos de
idade estavam cadastrados para receber analogos de insulina da Secretaria
Estadual de Saude (SES-RS) via processo administrativo ou judicial. Os custos
diretos atuais com a dispensacdo dos analogos glargina e lispro sdo de
aproximadamente R$ 1 milhdo de reais/més.

Além de davidas em relacdo a potenciais vantagens da insulinoterapia
baseada em anélogos de insulina, também ndo se sabe se a satisfacdo dos
pacientes com o tratamento dos analogos diminuiria com o tempo de uso assim
como observado com outras interven¢cdes em doencas cronicas. Com a hipotese
de que os analogos estejam consistentemente associados a menores taxas de
hipoglicemia, maior flexibilidade posoldgica e maior satisfagdo com o tratamento
para 0s pacientes, o0 objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de
hipoglicemias e a satisfacdo dos pacientes com diabetes tipo 1 que recebem

analogos de insulina de curta e longa acado apés sua introducdo no RS.
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OBJETIVOS

Geral:
Avaliar a frequéncia de hipoglicemias e a satisfagado com o tratamento dos
pacientes com DM1 que recebem analogos de insulina de curta e longa acao

apos a introducao do protocolo no RS.

Especificos:

Avaliar a frequéncia de hipoglicemias totais e hipoglicemias graves dos
pacientes com DM1 que recebem analogos de insulina no estado do RS.

Avaliar a satisfacdo dos pacientes com DM1 que recebem analogos de
insulina no estado do RS.

Avaliar o impacto do tempo de uso de anélogos de insulina na frequéncia
de hipoglicemias e na satisfacdo com o tratamento.

Comparar a satisfacdo com o tratamento pelo tipo de processo para

provimento do analogo de insulina pela SES (administrativo ou judicial).
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ANEXOS

Anexo I: Protocolo para indicagcao de anélogos de insulinano RS

2

(¥

N

GOVERNO DO ESTADO
RIO GRANDE DO SUL

SECRETARIA DA SAUDE

e

COORDENACAO DA POLITICA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

O estado do Rio Grande do Sul por meio da Secretaria de Estado da Saude esta disponibilizando
as insulinas Glargina e Detemir para criangas e adolescentes, tendo em vista decisao judicial proferida
na Acdo Civil Publica n® 50801747380. Os critérios técnicos para dispensacéo de Glargina e Detemir
sdo:

Ter diagnostico de DM Tipo 1;

Estar em tratamento dietético ¢ em uso de insulinas NPH e regular ou insulina NPH e
Lispro/Aspart por pelo menos 6 (seis) meses;

Ter hemoglobina glicada < 12% nos ultimos 6 (seis) meses anteriores a solicitacdo comprovada com
exame laboratorial, estando em vigencia de tratamento intensivo;

Ter apresentado pelo menos 2 (dois) episodios de hipoglicemias graves em um periodo de 6 (seis)
meses, sem fator desencadeante claro (falha de alimentacdo, erro de dose da insulina, p.ex.);

Apresentar boletim de atendimento ou atestado médico detalhando os episddios de hipoglicemia grave
( crise convulsiva, perda da consciéncia ou necessidade de assisténcia por outra pessoa para
administrar hidratos de carbono ou glucagon):

Estar em acompanhamento com endocrinologista comprovando o comparecimento a pelo menos duas
consultas no periodo de 6 (seis) meses;

Considerando a nova aprovacdo dos analogos de insulinas de acdo prolongada. que inclui a
possibilidade de seu uso em criancas de 2 (dois) a 6 (seis) anos de idade. pacientes desta faixa etaria
poderéo solicitar os mesmos, desde que preencham todos os critérios acima.

Séo considerados critérios de exclusdo ao fornecimento dos analogos de insulina de acéo
prolongada (Glargina e Detemir):

- Paciente com diagnostico de neoplasia;
- Criancas com menos de 2 (dois) anos (seguranca ndo estudada).

No presente momento o Estado ndo fornecera analogos de insulina de acdo prolongada (Glargina e
Detemir) para portadores de DM Tipo 2.

Os casos excepcionais de alergias ou lipatrofias associadas ao uso de insulina humana serdo
avaliados individualmente.
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Anexo Il: Formulario para obtencdo dos dados da pesquisa

Preenchimento pelo paciente (acima de 18 anos):

N° do paciente

Esta é uma pesquisa com 0 objetivo de saber como vocé esta apds comecar a usar a(s)
nova(s) insulina(s): Glargina (Lantus®), Detemir (Levemir®), Degludeca (Tresiba®),
Lispro (humalog®), Aspart (novorapid®) ou Glulisina (ou Apidra®).

Telefone: () -

Etnia: ( ) Amarela( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra( ) Indigena

Grau de escolaridade:

() Néo alfabetizado ( )Ensino Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental
Completo () Ensino Médio Incompleto () Ensino Médio Completo () Superior
incompleto () Superior completo () Pos graduado

1. Vocé tem diabetes desde que idade?

2. Vocé usa insulina desde que idade?
3. H& quanto tempo, aproximadamente, vocé comecou a usar as novas insulinas?

4. Vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento?Liste os medicamentos em uso:

5. Vocé usa bomba de insulina (Infus&o subcutanea continua de insulina)?
( ) Sim
() Nao (prossiga para a pergunta 7)

6. Ha quanto tempo usa a bomba de insulina?

7. Vocé recebe ajuda de outra pessoa para aplicar insulina?
( ) Nao

( ) Familiar

( ) Cuidador

() Profissional da saude

8. Com o0 uso da(s) nova(s) insulina(s) (Lantus®, Levemir®, Tresiba®,Humalog®,
Novorapid®, Apidra®) vocé tem hipoglicemias? Hipoglicemia é quando a glicose
(aclcar no sangue) fica muito baixa. Os sintomas séo tremor, suor frio e sensacéo de
desmaio. A glicose costuma estar abaixo de 70, quando medida pelas fitas reagentes
(teste de ponta de dedo, HGTS).

( ) Sim

() Néo (prossiga para a pergunta 13)
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9. No ultimo més, quantas hipoglicemias vocé teve?
( )JEntrele4

( )Entre5e8

( )Entre9e12

( ) Maisde 12

10. No ultimo més, suas hipoglicemias costumaram ter sintomas (tremor, suor frio e
sensacdo de desmaio, ou outros)?

( )Sim

( ) Néo

11. No ultimo més, qual foi o horario mais comum de ocorréncia das hipoglicemias?
( ) A noite, durante o sono

( ) Ao acordar

() Durante a manha

( ) Durante a tarde

12. No ultimo més, vocé teve alguma hipoglicemia que precisou de ajuda de outra pessoa
para se recuperar?

( ) Nao

() Sim, a noite, durante o0 sono

( ) Sim, ao acordar

( ) Sim, em horéarios variados

13. Vocé possui aparelho para medicdo da glicemia capilar?
( ) Sim
( ) Néo

14. Qual é a frequéncia que vocé realiza as medicgdes de glicemia capilar (teste da ponta
do dedo)?

( ) 1 medicéo ao dia

() 2 a3 medigdes ao dia

() Mais de 3 medicdes ao dia

()1 a4 medigdes por semana

() 1a3 medi¢cbespor més

() Menos de 1 medigéo por més

15. Vocé consome bebida alcodlica? Quantas vezes por semana?
() Né&o consome bebida alcoolica

( ) 1a2vezes por més

( ) 1vez por semana

() Mais de 1 vez por semana

( ) Todos os dias

16. Que doses diariamente vocé utiliza de insulina?
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Glargina (ou Lantus®):

Detemir (ou Levemir®):
Degludeca (ou Tresiba®) :
Aspart (ou Novorapid®):
Glulisina (ou Apidra®):
Lispro (ou Humalog®):
Outra.Qual?

17. Vocé considera que usar a(s) nova(s) insulina(s) foi uma experiéncia boa?
Considerando que 0 foi uma péssima experiéncia e 10 uma 6tima, dé uma nota de 0 a
10:

18. Considerando que 0 foi uma péssima experiéncia e 10 uma 6tima, dé uma nota de 0
a 10 para a insulina que utilizava anteriormente:
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Anexo Il Questionario sobre a satisfacdo com o tratamento : DTSQs

Questionario sobre a satisfagcao com o tratamento de diabetes:
DTSQs

As perguntas abaixo sdo sobre o tratamento de sua diabetes (incluindo insulina,
comprimidos e/ou dieta) e sobre como tem sido sua experiéncia com este tratamento
durante as altimas semanas. Por favor, responda cada pergunta fazendo um circulo em
torno de um namero em cada escala.

1. O guanto vocé esta satisfeito(a) com seu tratamento atual?
muito satisfeito(a) 6 5 4 3 2 1 0 muito insatisfeito(a)
2. Recentemente, com que fregliéncia vocé sentiu que sua taxa de agucar no sangue estava
inaceitavelmente alta?
na maior parte 6 5 4 3 2 1 0 em nenhum
do tempo momento
3. Recentemente, com que freqli&éncia vocé sentiu que sua taxa de aglucar no sangue estava
inaceitavelmente baixa?
na maior parte 6 5 4 3 2 1 o] em nenhum
do tempo momento

4. Recentemente, o quanto vocé tem achado o seu tratamento conveniente?

muito conveniente 6 5 4 3 2 1 0 muito inconveniente
5. Recentemente, o quanto vocé tem achado que seu tratamento se adapta a sua vida?
se adapta muito 6 5 4 3 2 1 0 ndo se adapta
facilmente a minha vida a minha vida
6. O quanto vocé esta satisfeito(a) com o que vocé sabe sobre a sua diabetes?
muito satisfeito(a) 6 5 4 3 2 1 0 muito insatisfeito(a)

7. Vocé recomendaria esta forma de tratamento a alguém com uma diabetes como a sua?

sim, eu recomendaria 6 5 4 3 2 1 0 nao, eu com certeza
com certeza este nao recomendaria este
tratamento tratamento

8. O quanto vocé ficaria satisfeito(a) em continuar com sua forma atual de tratamento?
muito satisfeito(a) 6 5 4 3 2 1 0 muito insatisfeito(a)

Por favor, certifique-se de que vocé fez um circulo em torno de um nimero em cada escala.

FOR USE by Gabriela Berlanda under licence CB 532.
DTSQs © Prof Clare Bradley 9/93. Portuguese for Brazil 31.3.03 (from standard UK English rev. 7/94)
Health Psychology Research, Dept of Psychology, Royal Holloway, University of London, Egham, Surrey, TW20 0EX. UK
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Anexo Il Questionario sobre saude geral - QSG-12

QUESTIONARIO SOBRE SAUDE GERAL (QSG-12)

Instrucdes: As seguintes questdes desejam saber como Vocé se sente nos ultimos
tempos. Favor marcar uma resposta que melhor corresponda sua avalia¢do

1. Absolutamente ndo 2. N&o mais que de costume

3. Um pouco mais do que de costume 4. Muito mais do que de costume

Ultimamente:

1. Tem podido concentrar-se no que faz?

2. Suas preocupagdes o fazem perder 0 sono?

3. Tem sentido que tem um papel til na vida?

4. Tem sido capaz de tomar decisdes?

5. Tem notado que esta agoniado?

6. Tem a sensacdo de ndosuperar as dificuldades?

7. Tem sido capaz de desfrutar das atividades?

8. Tem sido capaz de enfrentar os problemas?

9. Tem se sentido pouco feliz e deprimido?

10. Tem perdido a confianga em si mesmo?

11. Tem pensado que ndo serve mais para nada?

12. Tem se sentido razoavelmente feliz?
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Resumo

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de hipoglicemias e a
satisfacdo dos pacientes com diabetes tipo 1 que recebem anélogos de insulina.
Materiais e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, incluiu 507 pacientes
adultos com diabetes tipo 1, residentes de 38 cidades do estado do Rio Grande
do Sul que recebiam analogos de insulina via Secretaria Estadual de Saude.
Dados clinicos e demograficos foram avaliados por formulario auto-respondido;
a satisfacdo dos pacientes através do Questionario de satisfacdo com o
tratamento do diabetes (DTSQs) e os transtornos mentais comuns (TMC) através
do Questionério sobre saude geral (QSG-12).

Resultados: A nota de satisfagdo com a experiéncia com os analogos de
insulina foi 10 [IQR2s-75= 9-10]; quando comparada a nota de satisfacdo com o
tratamento anterior, insulina humana NPH e/ou regular, a qual foi 5 [IQR2s5.75= 3-
6] (p<0,001). A pontuacdo mediana de satisfacdo com o tratamento (DTSQs) foi
de 32 [IQR2s-75 = 29 -35]. A satisfacdo dos pacientes néo reduziu a longo prazo.
A taxa de pacientes com hipoglicemias, incluindo grave e notuna, nao alterou
com o tempo de uso dos analogos de insulina.

Concluséao: A satisfacao dos pacientes com o tratamento foi alta e ndo reduziu
a longo prazo como em outras intervengdes em doengas cronicas.

Palavras-chave: diabetes tipol; hipoglicemia; satisfacdo com tratamento
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1. Introducéao

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca crbnica e progressiva que
vem aumentando sua incidéncia nas Ultimas décadas na maioria das regides do
mundo. No Brasil, estima-se que 5 a 10% de todos os 12 milhdes de pacientes
com diabetes mellitus apresentam o tipo 1 (1). O DM1 se associa a elevado risco
de morbidade e mortalidade devido ao desenvolvimento de complicagdes micro
e macrovasculares, as quais resultam em niveis mais baixos de qualidade e
expectativa de vida (2,3).

O Diabetes Control and ComplicationsTrial (DCCT) mostrou que o controle
intensivo da hiperglicemia do DM1 diminui significativamente o risco de
desenvolvimento destas complicagcbes (4). A partir deste estudo, 0 esquema
basal-bolus com mdltiplas doses de insulina tornou-se o tratamento preconizado
para estes pacientes. No entanto, ha grande dificuldade em se conseguir
alcancar os niveis recomendados de hemoglobina glicada (HbA1c) (5), devido
ao aumento de hipoglicemias que o bom controle glicémico determina (4,6).

Estudos que compararam analogos de insulina de longa duracdo a
insulina humana de acao intermediaria (NPH) no tratamento de pacientes com
DM1 demonstraram reducao no risco de episddios de hipoglicemia noturna e de
hipoglicemia grave na ordem de 30% (7-9). Apesar de atrativo, este resultado
deve ser visto com cautela. A ndo redu¢cdo no numero total de episodios de
hipoglicemia afronta a plausibilidade biologica dos resultados sem justificativa
aceitavel. Logo, sua validade é questionavel.

Considerando que o controle glicémico sub-6timo esta associado a alto

risco de complicacbes agudas e aumento da morbidade e mortalidade (10), a
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adesao também é fator crucial no tratamento de pacientes com DM1. Ha varios
fatores que determinam a adesao do paciente ao seu tratamento, incluindo a
complexidade do esquema de insulina, frequéncia e dosagem das aplicagoes,
conveniéncia e satisfacdo. Se um paciente ndo esté satisfeito com o tratamento,
isso pode afetar negativamente seus comportamentos em termos de qualidade
da execucdo do regime de tratamento, mas também com relacdo ao seu
envolvimento, sua percep¢cdo e atitude (11).Nesse contexto, analogos de
insulina, por possuirem um perfil de acdo semelhante ao da insulina endbgena,
poderiam contribuir para reduzir os episddios de hipoglicemias e melhorar a
satisfagdo com o tratamento(12) em comparagao com insulina humana.

Estudo com 771 pacientes comparou o tratamento de andélogos de
insulina e insulina humana quanto a satisfacdo dos pacientes com DM1 através
do questionario Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version,
DTSQs. O tratamento com andlogos de insulina levou a melhora na satisfacdo
do tratamento em relacdo a insulina NPH apés 28 semanas, independente das
caracteristicas da doenca basal e resultados clinicos dos pacientes. No entanto,
0 estudo conduzido em 28 semanas acompanha 0s pacientes com doenca
crdnica por um periodo relativamente curto, assim as conclusdes podem nao ser
preditivas do que ocorre no mundo real (13).

O estresse de conviver com constantes episodios de hipoglicemia também
esta associado a prejuizos para a saude mental do paciente e a reducdo da
satisfacdo destes com o tratamento (11). Transtornos mentais comuns tém sido
associados com baixa adesdo ao tratamento e controle glicémico insatisfatorio
em pacientes com DM1 (14,15). Outros autores ja sugerem que 0s analogos de

insulina estdo relacionados a maior satisfacdo do paciente com o tratamento
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independente dos desfechos clinicos (13). Esta orientacdo, entretanto, ainda &
alvo de debate na literatura cientifica, havendo discordancias entre protocolos e
diretrizes em todo o mundo

Além de davidas em relacdo a potenciais vantagens da insulinoterapia
baseada em anélogos de insulina, também ndo se sabe se a satisfacdo dos
pacientes com o tratamento dos analogos diminuiria com o tempo de uso, assim
como observado com outras intervencdes em doencgas cronicas (16). Com a
hip6tese de que os analogos estejam consistentemente associados a menores
taxas de hipoglicemia, maior flexibilidade posologica e maior satisfacdo com o
tratamento para os pacientes, o0 objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de
hipoglicemias e a satisfacdo dos pacientes com diabetes tipo 1 que recebem
analogos de insulina de curta e longa a¢éo apdés sua introducéo no Rio Grande

do Sul (RS).

2. Materiais e métodos

2.1. Delineamento

Trata-se de estudo transversal, realizado no periodo de abril de 2016 a
dezembro de 2017, que avaliou, como desfechos primérios, a frequéncia de
hipoglicemia e a satisfagdo dos pacientes com diabetes tipo 1 apds inicio do uso
de analogos de insulina de curta e longa duracéo fornecidos pelo Estado do RS,
buscando possiveis preditores de melhor satisfacdo e menos hipoglicemias.
Como desfecho secundario, avaliou-se o impacto do tempo de uso de analogos
de insulina na frequéncia de hipoglicemias e na satisfacdo com o tratamento,

comparando-se a satisfacdo com o tratamento pelo tipo de processo para

45



provimento do analogos de insulina pela SES (administrativo ou judicial).

Do total de 498 municipios do RS, foram selecionados 40 municipios para
coleta de dados. Na selecédo dos locais de coleta, considerou-se o municipio
sede de cada uma das 19 Coordenadorias de Saude (CRS). Os demais
municipios selecionados foram sorteados para completar a quantidade de
pacientes necessaria para representatividade da CRS sobre o total de pacientes

que retiram analogos de insulina via processo administrativo ou judicial no RS.

2.2. Populagéo do estudo

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
diagndstico prévio de diabetes tipo 1, que recebessem anélogos de insulina
(curta ou longa duracdo) da Secretaria de Salude do Estado do RS por via
administrativa ou judicial. Os pacientes que recebem analogos de insulina por
via administrativa do estado sdo pacientes que estdo de acordo com as
recomendacdes exigidas pelo protocolo para indicacdo de analogos de insulina
no Estado do RS, o que inclui ser portador de diabetes tipo 1, utilizar insulina
humana h& pelo menos de 6 meses, ter HbA1c<12%, ter apresentado pelo
menos dois episdédios de hipoglicemia grave em um periodo de seis meses e
estar em acompanhamento com médico endocrinologista ha pelo menos seis
meses. Os pacientes residem nas cidades sede de cada CRS e em outras 22
cidades do RS sorteadas para atingir a representatividade de pacientes de cada

coordenadoria.

2.3. Coleta de dados

Caracteristicas clinicas e sociodemograficas foram obtidas através de
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formuléario auto-respondido. Para os desfechos de hipoglicemias, o formulario se
referia ao més anterior da participagéo no estudo. Para hipoglicemia considerou-
se glicemia capilar <70 mg/dl e para hipoglicemia grave considerou-se episédio
de hipoglicemia onde havia necessidade da intervencao de uma terceira pessoa
para resolugcao do quadro e recuperacédo do paciente (17). Hipoglicemia noturna
foi considerada quando um episddio ocorria entre a hora de dormir e ao acordar
(18).

A satisfacdo foi avaliada através do questionario de satisfacdo com o
tratamento do diabetes, versdo status, (Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire, DTSQSs), validada para a lingua portuguesa, um inventario de oito
itens em relacdo ao tratamento com diabetes tipo 1 nas ultimas semanas e que
mede a satisfagéo geral, conveniéncia, flexibilidade, compreenséo do diabetes,
disposicao para recomendar o tratamento atual a outros e vontade de manter o
tratamento atual (19). Cada item é avaliado em uma escala Likert de sete pontos
com uma pontuagao, por item, variando de zero (muito insatisfeito) a seis (muito
satisfeito). Os itens dois e trés do DTSQ avaliam o controle glicémico
(hiperglicemia percebida e hipoglicemia percebida). Esses itens s&o
classificados de forma diferente: zero reflete 'nunca’ e 6 reflete "a maior parte do
tempo”. Todas as pontuacdes, exceto as dos itens dois e trés do DTSQ, séo
utilizadas para a pontuacéo total do DTSQ, a qual varia de um intervalo de zero
a 36. Pontuac¢des mais altas indicam maior satisfagdo com o tratamento.

Para avaliacdo da saude mental, os participantes completaram o
Questionario de Saude Geral de 12 itens (QSG-12), validado previamente para
0 portugués (20). O QSG-12 é uma pesquisa de triagem auto-administrada para

deteccao de transtornos mentais comuns (TMC). A denominacdo TMC se refere
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aos estados de saude envolvendo sintomas psiquiatricos nao-psicoticos, tais
como sintomas depressivos, de ansiedade e psicossomaticos proeminentes, que
trazem incapacidade funcional ou ruptura do funcionamento normal das
pessoas. Este questionario verifica se 0s participantes experimentaram um
sintoma ou comportamento particular recentemente em uma escala de Likert de
quatro pontos, variando, por item, de um a quatro. Um escore maior ou igual a
trés foi utilizado como triagem positiva para transtornos mentais comuns (21).
Avaliou-se também a experiéncia com o tratamento atual e com o anterior
através de pergunta especifica pontuada com notas de zero a 10, obtidas através
de questionario auto-preenchido. Outras informacdes de interesse na pesquisa
como peso (kg), altura (cm), tipo de processo de dispensacdo da insulina
(administrativo ou judicial), foram coletadas no préprio sistema informatizado da
Secretaria Estadual de Saude do RS (SES-RS) — sistema de administracao de
medicamentos (AME), por pesquisador previamente treinado e autorizado a

acessar estas informacgdoes.

2.4. Analise estatistica

Considerando erro alfa de 5% e uma amplitude de intervalo de confianga
de 8% foi calculado tamanho amostral de 527 individuos.

Os dados foram descritos através de medida de tendéncia central (média
ou mediana) e medida de dispersao (desvio padréo ou intervalo interquartilico,
IQR25.75) para variaveis continuas e numeros absolutos e proporcdes para
variaveis categoricas. Para comparacao entre dados de variaveis numeéricas com
distribuicdo normal foi utilizada ANOVA, e quando dados sem distribuicdo

normal, testes Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e Wilcoxon (teste para amostras
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pareadas). Para comparagdo entre variaveis categoricas utilizou-se teste qui-
quadrado. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As

analises foram realizadas utilizando-se o software estatistico SPSS v.16.0.

3. Resultados

3.1. Dados demograficos

Participaram do estudo 560 pacientes. Destes, 53 pacientes foram
excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusédo, perfazendo amostra de
507 pacientes, representativos do total de 4124 pacientes com diabetes tipo 1,
com mais de 18 anos, que recebem anélogos de insulina pela SES-RS. Cada
um dos 507 pacientes era oriundo de uma das 38 cidades dentre as 40 cidades
incluidas na selecéo da amostra. Houve maior dificuldade na coleta de dados de
algumas cidades, ndo sendo possivel atingir 100% da representatividade de
cada coordenadoria (Suplemento 1).

Os pacientes tinham idade de 38,6 + 13.7 anos, 48% eram mulheres e
predominantemente de raca branca (88,1%). O indice de massa corporal (IMC)
era 24,6 * 4.6 kg/m? e 36% tinham nivel superior completo (Tabela 1).

A duracdo média do diabetes foi de 18 anos [IQR2s.75s =11-25]. Do total,
431 pacientes (85.9%) recebiam analogos de insulina de longa duracédo pela
SES-RS, e 450 pacientes (89.6%) recebiam analogos de insulina de curta
duracdo. Destes, 105 pacientes (24%) utilizavam dose flexivel de insulina
prandial, conforme glicemia capilar ou contagem de carboidrato. Quando
avaliadas caracteristicas clinicas e socio-demogréaficas de acordo com o0s

diferentes tempos de uso de analogo de insulina (€1 ano,> 1 ano e <5 anos e >
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5 anos), nenhuma diferenca foi identificada entre os grupos (Tabela 1).

3.2 Hipoglicemia

Dos pacientes incluidos, 377 pacientes (74,5%) apresentaram
hipoglicemia no més anterior & coleta de dados. Cento e cinco pacientes (28,2%)
apresentaram hipoglicemia grave, e 195 pacientes (40,5%) apresentaram
hipoglicemia noturna. Cento e trinta e nove pacientes (27,7%) apresentaram
mais de quatro episédios de hipoglicemia no més anterior. Nao houve diferenca
no numero de pacientes com hipoglicemia nos diferentes tempos de uso de

anélogos de insulina (Figura 1).

3.3. Satisfacdo com o tratamento

A nota de satisfagcdo com a experiéncia com os anélogos de insulina de
curta e longa duracao foi 10 [IQR2s.75s= 9-10]. Quando comparada a nota de
satisfagdo com o tratamento anterior, insulina humana NPH e/ou regular, a qual
foi 5 [IQR2s.7s= 3-6], observou-se diferenca estatistica (p<0,001). A nota de
satisfacdo com os analogos de insulina foi menor no primeiro ano de utilizacédo
do medicamento, aumentando com o tempo de uso (p<0,001).

A pontuacdo mediana de satisfacdo com o tratamento (DTSQs) na
populagcdo estudada foi de 32 [IQR2s75s = 29 -35] para todos os pacientes
incluidos (Tabela 2). Quando avaliados cada um dos itens do DTSQs
isoladamente, ndo houve diferenca entre os diferentes tempos de uso de
analogos de insulina (Tabela 3).

Quando avaliada a satisfacdo com o tratamento pelo DTSQs entre o0s

pacientes que recebiam analogos de insulina via SES-RS através de protocolo
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administrativo e protocolo judicial nenhuma diferenca foi encontrada.

A mediana da percepcéao de hiperglicemia (item 3 do DTSQSs) [IQR25.75 =
2-4] e de percepcao de hipoglicemia (item 2 do DTSQs) [IQR2s.75s = 1-3] da
populacao estudada nao apresentou diferenca em relagdo ao tempo de uso de
analogos de insulina (Tabela 2), assim como pelo tipo de protocolo de
dispensacdo do medicamento pela SES-RS, administrativo ou judicial (Tabela

3).

3.4. Saude Mental

Trezentos e noventa (80.2%) pacientes apresentaram triagem positiva
(escore 23, QSG-12) para transtornos mentais comuns (Tabela 1). A taxa de
pacientes com triagem positiva para transtornos mentais comuns nao
apresentou diferenca com tempo de uso de analogos de insulina, assim como
pelo tipo de protocolo para provimento do analogo de insulina, administrativo ou

judicial (Tabela 3).

4. Discussao

O controle intensivo do diabetes tipo 1 diminui o risco do desenvolvimento
das complicacfes cronicas da doenca, as custas, entretanto, de aumento no
namero de episodios de hipoglicemias (4,22). O uso de analogos de insulina
pode diminuir esses episddios, aumentando também a adesao e satisfacdo dos
pacientes (23). Este € um estudo pioneiro em avaliar a satisfacdo de pacientes
com diabetes tipo 1 que recebem analogos de insulina indicados por protocolo

pré-estabelecido no Sul do Brasil. Adicionalmente, foram investigados a
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frequéncia e os tipos de hipoglicemias que estes pacientes apresentam apés o
inicio do tratamento com analogos de insulina. Os resultados mostraram maior
satisfacdo dos pacientes em uso de analogos quando comparado a periodo em
gue recebiam insulinas humanas.

Um dos principais problemas para pacientes com diabetes tipo 1 é a
hipoglicemia. Conforme a literatura, um paciente com diabetes tipo 1 tem um
namero incalculavel de episodios de hipoglicemia assintomatica e em média dois
episédios de hipoglicemia sintomatica por semana (24). O presente estudo
identificou uma menor taxa de pacientes que apresentaram pelo menos um
episodio de hipoglicemia no periodo de um més que anteriormente observado
em outros estudos observacionais, porém a taxa de pacientes com hipoglicemia
noturna foi semelhante (25,26). No estudo observacional HAT, que incluiu 27585
pacientes de 24 paises, 83% dos pacientes com diabetes tipo 1 relataram sofrer
pelo menos um evento hipoglicémico no periodo de um més, 40,6% dos
pacientes relataram hipoglicemia noturna e 14,4% hipoglicemia grave (25). Em
outro estudo prospectivo e observacional, 13,4% relataram ter experimentado
pelo menos um evento hipoglicémico grave em 30 dias. Em comparacao, o
nosso estudo encontrou uma taxa de hipoglicemia grave (28.2%),
consideravelmente maior que os estudos anteriores (25,26). A taxa de
hipoglicemias por tempo de uso dos andlogos n&o apresentou nenhuma
diferenca entre os tempos de uso. Em contraponto, a literatura menciona a
duracdo da doenca associada a uma resposta contra-regulatoria deficiente a
hipoglicemia (27). Porém, os pacientes incluidos no nosso estudo que recebiam
analogos de insulina por via administrativa estdo de acordo com as

recomendacdes exigidas pelo protocolo de dispensacdo em que um dos critérios
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€ apresentar pelo menos dois episédios de hipoglicemia grave em um periodo
de seis meses. Os pacientes incluidos também arcam com o custo das agulhas
para aplicacao de insulina, favorecendo assim a reutilizacao excessiva da agulha
com potenciais riscos desta atitude (28).

A falta de capacitagdo para manejo da aplicacdo de insulina e
entendimento adequado de alguns pacientes sobre a doenca também sao
fatores predisponentes para os resultados de hipoglicemia grave no estudo. O
treinamento minucioso dos pacientes nos aspectos praticos e 0os objetivos da
injecdo de insulina sdo importantes, pois erros na administragdo de insulina
podem resultar em administragcdo incorreta da dose e, portanto, afetar
adversamente os resultados clinicos (29).

Outra explicacdo possivel para o maior nUmero de hipoglicemias graves é
a irregularidade no fornecimento da medicacgéo. Os pacientes mais carentes, por
vezes acabam ficando sem o analogo fornecido pelo Estado quando ha
desabastecimento — algumas vezes, a falta dos analogos acontece com
frequéncia. Isso os obriga a migrar, por periodos variaveis de tempo, para as
insulinas NPH e regular. Como a maneira de aplicacéo e doses ndo costumam
ser equivalentes, este € um potencial fator potencializador de hipoglicemias(30).

Os pacientes incluidos no presente estudo mostraram-se
consideravelmente mais satisfeitos com a experiéncia do atual tratamento para
diabetes com anélogos de insulina vs. o tratamento anterior, insulina NPH e
regular (avaliado através de pergunta especifica, pontuada com notas de zero a
10). Estudos clinicos anteriores relatam maior satisfacdo dos pacientes com o
tratamento do diabetes com analogos de insulina quando comparado a insulina

humana (12,23,31). Ensaio clinico randomizado de 28 semanas mostrou
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aumento significativo na satisfacdo geral dos pacientes com diabetes tipo 1
(conforme medido pelo DTSQ) em tratamento com anélogos de insulina em
comparacao com reducao na satisfacdo do grupo dos pacientes tratados com
insulina humana (diferenga do escore entre tratamentos = 1,83 pontos; p <0,001)
(23). Utilizando o questionario DTSQ para avaliagéo do status atual de satisfacédo
dos pacientes, nosso estudo mostrou alta satisfacdo por parte dos pacientes.
Conforme a literatura, € um importante resultado porque a satisfacdo do
tratamento esté associada a um melhor controle glicémico(32).

Quando avaliada a satisfagdo dos pacientes nas subanalises por tempo
de uso dos analogos, ndo se verificou reducdo da satisfacdo com o tempo de
uso, assim como observado com outras intervengdes em doencgas cronicas como
a bomba de insulina. Em estudo retrospectivo realizado na Alemanha e na
Austria, que incluiu 263 centros e 2529 pacientes, a bomba de insulina foi
associada a melhora no controle glicémico e menor dose total diaria de insulina
em comparacdo com multiplas doses de insulina no periodo de um ano.
Entretanto, apés 2 e 3 anos, o uso de bomba de insulina ndo apresentou
superioridade ou inferioridade a multiplas doses de insulina(16).

Nossa andlise dos escores de satisfacdo por item individual mostrou-se
elevada nas seis subescalas. Fatores como a farmacocinética do anéalogo e
insulina ser semelhante a insulina endogena, reducdo da complexidade do
regime e da frequéncia da dosagem podem ter contribuido para uma melhor
satisfagcdo com o tratamento atual destes pacientes(33,34). O dispositivo de
aplicacdo dos analogo de insulinas na apresentacdo de caneta descartavel
também pode estar relacionado com aumento da satisfacéo dos pacientes. A via

tradicional de administracéao de insulina subcutanea para a maioria dos pacientes
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que utilizam insulina humana tem sido o frasco e a seringa. Estudos anteriores
relatam o aumento da preferéncia do paciente, a satisfacdo do tratamento e a
qualidade de vida para dispositivos de canetas em comparacdo com o frasco e
a seringa (35,36). A percepcao de hiperglicemia e de hipoglicemia dos pacientes
Nno nosso estudo apresentou escores baixos, o que sugere menor frequéncia de
variabilidade glicémica destes pacientes com o tratamento atual.

O diabetes € uma das doencas cronicas que mais demandam
psicologicamente, pois exige gerenciamento diario e rigorosa adesdo a
medicacdo, dieta e exercicio fisico (37). Estudos mostram maior prevaléncia de
doencas mentais em pacientes com diabetes (38). Os resultados do nosso
estudo mostram um indice alto de pacientes com triagem positiva para
transtornos mentais comuns.

Os resultados também apontam maior prevaléncia de individuos com alto
grau de escolaridade na amostra (36,8% com ensino superior completo), em que
a prevaléncia média no Estado € de 11,28% (39). Isso evidencia a desigualdade
no acesso ao tratamento. Quando estratificado por tempo de uso dos analogos,
verificou-se também que os pacientes em uso de analogos ha menos de um ano
apresentaram idade superior aos pacientes com mais de 5 anos de uso de
anélogos, podendo este fato estar relacionado aos critérios técnicos mais rigidos
para acesso aos analogos de insulina instituidos a partir de atualiza¢cdes no
protocolo de dispensacao pela SES nos ultimos anos.

Este estudo apresenta algumas limitagbes, como sua natureza
observacional e retrospectiva e o uso de dados auto-relatados que podem né&o
refletir com precisé@o o nivel atual da glicemia dos participantes nos casos de

hipoglicemia. No entanto, essas caracteristicas permitiram uma grande inclusédo
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de pacientes, gerando observacdes significativas quanto ao impacto da vida real
a satisfacdo dos pacientes com o tratamento. A amostra apresentou
representatividade maior que 50% na maioria das CRSs, que devido a alguns
fatores como desabastecimentos temporarios de analogos de insulina e
dificuldade de aplicacdo do questionario em algumas cidades ndo contou com
toda a populacdo amostrada que se esperava. Mas de um modo geral,
considerou-se esta amostra representativa da populagcédo em estudo.

Em conclusdo, nosso estudo observou que, mesmo com taxas altas de
hipoglicemias e com a maioria dos pacientes com triagem positiva para
transtornos mentais comuns 0s pacientes mantiveram altos escores de
satisfagdo com o tratamento, o que nao reduziu em longo prazo como em outras
intervengbes em doencgas cronicas. Estudos e analises adicionais séo
necessarios para investigar as razées de néo terem se encontrado diferencas
nas taxas de hipoglicemia com o tempo de uso dos analogos de insulina e uma
possivel associacdo entre hipoglicemia e fatores preditivos convencionais
especificos em cada macrorregido de saude do estado em que requer
exploracdo de outros dominios como organizacdo étnica, cultural e de aspectos

da saude.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas basais da populagéo estratificadas por tempo de uso dos anélogos de insulina

Populacéo total <1 ano >1 ano e £5anos >5anos Valor-p
Caracteristicas (N =507) (n =53) (n =179) (n =225) ANOVA
Idade (anos) 38,6 £13,7 36,8 £11,7 39,5+13,5 38,3+14,3 0,35
Sexo (% feminino) 256 (52,0) 28 (52,8) 98 (54,7) 115 (51,1) 0,77
Etnia (% branca) 444 (88,1) 44 (81,5) 160 (86) 207 (92,0) 0,05
Escolaridade (% superior completo) 185 (36,8) 20 (37,0) 53 (28,5) 100 (44,7) 0,21
Idade de diagnéstico (anos) 17 (11-27) 23 (12 -30) 18 (12-27) 16 (10-26)* 0,04
Duracgéo do diabetes (anos) 18 (11-25) 13 (8-20) 18 (10-26)* 19 (12-27)** 0,01
IMC (kg/m?) 24,6 + 4,6 244 +57 25,1+47 244+ 43 0,96
Uso de analogo de insulina de curta duragéo 450 (89,6) 44 (83,0) 167 (90,8) 205 (90,7) 0,22
Uso de analogo de insulina de longa duracdo 431 (85,9) 47 (88,7) 164 (89,1) 187 (82,7) 0,15
QSG- 12, Triagem TMC (23) 390 (80,2) 44 (86,3) 144 (80,4) 173 (79,0) 0,50

Dados sdo apresentados como média + DP, mediana (quartil 25% - quartil 75%) ou n (%). QSG-12 escore, Questionario de Saude Geral, Triagem. QSG-12,

€ considerado triagem positiva para transtorno mental comum (TMC) quando escore 23 (%pacientes). Valor-p: *p < 0.05vs < 1 ano, * p<0.01 vs <1 ano
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Tabela 2. Escore DTSQs de acordo com tempo de uso dos analogos de insulina

Populacao total <1 ano >1 ano e £ 5 anos >5 anos Valor-p

(N = 507) (n =53) (n =179) (n=225)  ANOVA

DTSQ (Escore total) 32 (29-35) 32 (29-34) 32 (29-35) 32 (29-35) 0,79
DTSQ 1 (Satisfagdo com o tratamento atual) 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (5-6) 0,08
DTSQ 2 (Percepcgao da frequéncia de hiperglicemia) 3 (2-4) 3(2-4) 3 (2-4) 3 (2-4) 0,37
DTSQ 3 (Percepcéo da frequéncia de hipoglicemia) 2 (1-3) 3 (1-4) 3 (2-4) 2 (1-3) 0,32
DTSQ 4 (Conveniéncia do tratamento) 5 (5-6) 5 (4-6) 5 (5-6) 5 (5-6) 0,23
DTSQ 5 (Flexibilidade do tratamento) 5 (4-6) 6 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,37
DTSQ 6 (Satisfeito com a compreenséo do diabetes) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (5-6) 0,59
El;rSanZ Sg/(;);)tade de recomendar o tratamento para 6 (5-6) 6 (5-6) 6 (5-6) 6 (5-6) 0,01
DTSQ 8 (Satisfeito em continuar a forma atual de 6 (5-6) 6 (5-6) 6 (5-6) 6 (5-6) 0.18

tratamento)

DTSQs, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version.Escore total DTSQ, itens 1,4,5,6,7,8 (escore maximo= 36). Em todos os itens (exceto itens 2 e 3)
0 = menor satisfa¢éo, e 6 = maior satisfacdo. DTSQ, itens 1,2, 0 = nunca e 6 = maior parte do tempo. Dados sdo apresentados por mediana (quartil 25% - quartil 75%).
N&o houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.
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Tabela 3. Escores DTSQs e QSG -12 de acordo com o tipo de protocolo para entrega do analogo de insulina

Andlogo de curta duracao

Anéalogo de longa duracéo

Valor-p Valor-p

Caracteristicas Administrativo Judicial Administrativo Judicial

(n =373) (n =81) (n =293) (n =139)
DTSQ
Escore total (Satisfacdo com tratamento) 32 (29-35) 31 (27-34) 0,33 32 (29-35) 32 (29-35) 0,97
DTSQ 2 (Percepcéo da frequéncia de hiperglicemia) 3 (2-4) 3 (1-4) 0,78 3 (2-4) 3 (2-4) 0,58
DTSQ 3 (Percepcao da frequéncia de hipoglicemia) 2 (1-3) 3 (2-4) 0,35 2 (1-3) 3(24) 0,09
QSG -12
Triagem TMC (23) 288 (80,2) 64 (81,0) 1,00 222 (77,6) 108 (84.4) 0,15

DTSQs, Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version. Escore total DTSQ, itens 1,4,5,6,7,8 (escore maximo= 36). Escores altos= maior satisfacéo e escores baixos=
menor satisfacdo. DTSQ, itens 2 e 3, 0 = nunca e 6 = maior parte dotempo  QSG-12 escore, Questionario de Saude Geral, Triagem. QSG-12, é considerado triagem positiva para
transtorno mental comum (TMC) quando escore =3 (%pacientes). Dados sdo apresentados por mediana (quartil 25% - quartil 75%) ou n (%). Ndo houve diferengas estatisticamente

significativas entre 0s grupos.
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Figura 1. Taxa de pacientes com hipoglicemia de acordo com o tempo de uso de analogos de insulina
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Suplemento 1. Distribuicdo dos pacientes por coordenadoria regional de saude (CRS) e macrorregido.

Total de

Total de

. . . . 0
CRS Macrorregiao municipios | pacientes Municipios Pacientes(N) | Representatividade (%)
Igrejinha
Sapiranga
Séo Leopoldo
12 CRS Metropolitana 66 928 Cachoeirinha 80 70
Trés Coroas
Novo Hamburgo
Santa Maria do Herval
Sapucaia do Sul
Special Drugs Pharmacy (FME) Metropolitana 1 536 Porto Alegre 98 100
32 CRS (Pelotas) Sul 22 198 Pelotas 21 86
42 CRS (Santa Maria) Centro-Oeste 32 304 Santa Maria 41 100
52 CRS (Caxias do Sul) Serra 49 537 Caxias do Sul 68 100
62 CRS (Passo Fundo) Norte 62 244 Passo Fundo 29 97
72 CRS (Bagé) Sul 6 40 Bagé 3 61
Arroio do Tigre
82 CRS (Cachoeira do Sul) Vale 12 70 Encruzilhada do Sul 6 70
Sobradinho
92 CRS (Cruz Alta) Missioneira 13 60 Cruz Alta 17 100
Ibiruba
102 CRS (Alegrete) Centro-Oeste 11 98 Alegrete 13 100
Uruguaiana
112 CRS (Erechim) Norte 33 85 Erechim 11 100
122 CRS (Santo Angelo) Missioneira 24 152 Santo Angelo 17 91
132 CRS (Santa Cruz do Sul) Vale 13 108 Santa Cruz do Sul 33 100
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142 CRS (Santa Rosa)

Missioneira

22

217

Santa Rosa
Girua
Horizontina

23

86

152 CRS (Palmeira das Missdes)

Norte

26

51

Palmeira das Missdes
Sarandi

100

162 CRS (Lajeado)

Vale

37

102

Lajeado
Anta Gorda
Estrela

40

172 CRS (ljui)

Missioneira

20

173

ljui
Panambi

20

94

182 CRS (Osorio)

Metropolitana

23

148

Osorio
Santo Antbénio da Patrulha
Capao da Canoa
Tramandai

38

192 CRS (Frederico Westphalen)

Norte

26

73

Frederico Westphalen
Tenente Portela

89

Total

498

4124

40

507

85
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Suplemento 2. Mapa do Estado do RS, Brasil, com os municipios onde foram
realizadas as coletas de dados.
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CONCLUSAO

O DM1 é uma doenca cronica e progressiva, em que o controle intensivo da
glicemia diminui significativamente o risco de complicacdes. No entanto, ha grande
dificuldade em se conseguir alcancar um bom controle glicémico, especialmente pelo
aumento de hipoglicemias. Em nosso estudo, pudemos observar que 0s pacientes
avaliados mostraram-se consideravelmente mais satisfeitos com a experiéncia do
atual tratamento para sua doenca com analogos de insulina vs. o tratamento anterior
(insulina NPH e regular). Nesse contexto, analogos de insulina, por possuirem um
perfil de acdo semelhante ao da insulina endégena, poderiam contribuir para reduzir
0s episoédios de hipoglicemias e melhorar a satisfacdo com o tratamento em
comparacao com insulina humana. No entanto, seu custo mais alto criou barreiras ao
acesso a essas tecnologias nos sistemas de saude. A maioria dos pacientes também
apresentaram triagem positiva para transtornos mentais comuns e foi detectada uma
alta taxa de pacientes com hipoglicemia grave. Porém, independentemente dos
desfechos clinicos, a satisfacdo dos pacientes com o tratamento foi alta e ndo reduziu
em longo prazo como em outras intervengdes em doencgas cronicas. Considerando
que os gastos com a insulina contribuem significativamente para o custo associado a
doenca e € o principal tratamento para o DM1, seria proveitoso que a cobertura dos
analogos de insulina fizesse parte de uma politica nacional e ndo somente estadual,
ja que a negociacédo nacional de precos poderia alcangar pre¢cos mais acessiveis para
0 sistema de saude como um todo. Nesse contexto, as diretrizes clinicas devem
identificar efetivamente os pacientes com maior potencial para se beneficiar dos

analogos da insulina, com critérios claros de inclusdo e manutengdo no programa.

68



