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O “Dossié para solicitacdo da incorporacdo de insulinas analogas de
acdo rapida, no tratamento de individuos com diabetes mellitus tipo 1, no
Sistema Unico de Sautde brasileiro” tem como objetivo dar suporte & gestio e a
tomada de decisdo quanto a incorporacdo, na lista dos medicamentos
disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS), de insulinas analogas de

acado rapida para todos individuos com diabetes tipo 1 no Brasil.

O dossié € composto por uma introdu¢cdo comum e 4 documentos

distintos, a saber:
1 — Introducéo;

2 - Efetividade e seguranca das insulinas analogas de acdo rapida no
tratamento de individuos com diabetes mellitus tipo 1: revisdo sistematica da

literatura;

3 - Estudo multicéntrico sobre qualidade de vida e utilidades relacionadas as
hipoglicemias em individuos com diabetes mellitus tipo 1, no Sistema Publico
de Saude brasileiro;

4 - Modelo de Custo-Utilidade para a avaliacdo do uso de insulinas analogas de
acao rapida para individuos com Diabetes Mellitus Tipo 1;

5 - Analise de Impacto Orcamentario de insulinas analogas de acéo rapida para
individuos com Diabetes Mellitus Tipo 1 no Sistema Unico de Saude brasileiro;

6 — Conclusdes

Este dossié é subscrito pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), Associacdo de Diabetes Juvenil (ADJ),
Associacdo Nacional de Assisténcia ao Diabético (ANAD) e Federacgéo
Nacional de Associacdes e Entidades de Diabetes (FENAD).
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1 - INTRODUCAO




1. INTRODUCAO
1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

Diabetes mellitus (DM) compreende um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos caracterizados por hiperglicemia, resultante de defeitos na
secrecdo ou acao da insulina, ou ambos. A hiperglicemia cronica do diabetes é
associada a lesfes, disfungbes e faléncias de varios 0rgdos e sistemas
(Diretrizes SBD 2015). A classificacéo atual do DM, proposta pela OMS, inclui
quatro classes clinicas: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos especificos de DM e
o DM gestacional (Alberti 1999). O diabetes tipo 1 (DM1) responde por 5 a 10%
dos casos de diabetes, predomina nas populacdes caucasianas e é decorrente
de efeitos genéticos, ambientais e imunoldgicos sinérgicos. A fase subclinica
da doenca caracteriza-se pela invasao linfocitaria especifica das células B das
ilhotas de Langerhans, responsavel pela insulite linfocitaria autoimune e pela
producdo de autoanticorpos contra varias proteinas das ilhotas. Este processo
acarreta destruicdo gradual e progressiva das células B das ilhotas de
Langerhans e posterior faléncia da secrecdo pancreatica de insulina,
determinando a dependéncia permanente de insulina exégena para a
homeostase glicémica. Na maioria dos casos de DM1 esta destruicdo das
células 3 é autoimune (DM1A), porém existem casos em que ndo ha evidéncias
de autoimunidade e, portanto, sdo referidos como DM1 idiopatico ou DM1B
(Diretrizes SBD 2015, Alberti 1999, Posicionamento SBD 2012).

A incidéncia de DM1 mostra acentuada variacao geografica, e apresenta
taxas por 100 mil individuos, com menos de 15 anos de idade, que
correspondem a 38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia (Onkamo
1999). Atualmente, sabe-se que a incidéncia de DM1 vem aumentando,
particularmente na populacdo infanti com menos de 5 anos de idade
(Karvonen 2000). Embora o DM1 seja apenas uma pequena parcela do nimero
total de pessoas com diabetes no mundo, é a forma predominante entre os
grupos etarios mais jovens. No Brasil ndo ha dados suficientes de prevaléncia,
e os estudos de incidéncia de DM1 sdo escassos. A maior incidéncia disponivel
foi verificada nas cidades de Londrina (12,7 em 100.000 habitantes/ano) e

Passo Fundo (12 em 100.000 habitantes/ano), e a menor incidéncia na cidade



de Campina Grande (1,8 em 100.000 habitantes/ano) (Campos 1998, Lisboa
1998, Ramos 1995).

1.2 Tratamento de Individuos com DM1

A terapia com insulina € essencial a sobrevivéncia dos pacientes com
DM1. O DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) e o EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study)
estabeleceram que a melhora do controle glicémico, por meio da
insulinoterapia intensiva, reduz significativamente o risco de desenvolvimento e
progressdo das complicacbes microvasculares do diabetes, e provavelmente
das doencas macrovasculares (The DCCT Research Group 1993, Nathan
2005, Nathan 2009). Estes achados estabeleceram o0s objetivos atuais do
tratamento do DM1 que consistem em: obtencdo e manutencéo de euglicemia,
com reducao do risco de hipoglicemia, e utilizacdo de uma reposicéo fisiologica
de insulina, sem comprometimento da qualidade de vida e da rotina dos

portadores de DM1.

A glicacéo de varias proteinas € aumentada em pessoas com diabetes,
comparadas as pessoas sem diabetes. Entre estas proteinas, a hemoglobina
glicada (HbAlc) é a mais utilizada para avaliagdo do controle glicémico, e o seu
nivel reflete os valores da glicemia dos ultimos dois a trés meses, relacionado a
meia-vida das hemoglobinas. O nivel de hemoglobina glicada prediz o risco de
desenvolvimento de complica¢cdes microvasculares e macrovasculares, em
pacientes com DM1, porque ela reflete as sequelas graves da glicacdo, como a
nefropatia e a retinopatia diabética que ocorrem devido aos danos causados
por produtos avancados de glicacdo. Estudos epidemiolégicos grandes como o
DCCT e o UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) indicaram que
hemoglobina glicada maior do que 7% estd associada com aumento
significativo no risco de complicagdes microvasculares e macrovasculares do
DM, independente do tratamento utilizado. Uma revisdo sistematica recente
avaliou o significado das glicemias de jejum e pés-prandiais sobre o nivel da
HbAlc. Os autores demonstraram que a glicemia pos-prandial apresenta uma

associacdo mais estreita com a hemoglobina glicada do que a glicemia de
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jejum e recomendam uma atencdo especial quanto a monitorizacdo e o
tratamento das glicemias poés-prandiais, com 0 objetivo de reduzir o risco de
desenvolvimento de complicagfes cronicas do diabetes (Ketema 2015).

Apesar das recomendacdes para utilizacdo da insulinoterapia intensiva e
obtencdo de bom controle glicémico, no Brasil, o controle destes pacientes é
inadequado. Mendes e colaboradores (2010) realizaram um estudo
multicéntrico incluindo as 10 maiores cidades do Brasil, envolvendo 6.701
portadores de diabetes (15% DM1 e 85% DM2), e demonstraram que a
prevaléncia de controle glicémico inadequado (HbAlc > 7%) é de 76%, sendo
mais comum entre os portadores de DM1 (90%) quando comparado aos
portadores de DM2 (73%) (Mendes 2010). Um estudo multicéntrico de DM1 no
Brasil, envolvendo 3.591 pacientes, atendidos em unidades secundarias e
terciarias da saude publica, também mostrou dados alarmantes. Entre os
adultos, somente 13,2% apresentavam niveis de hemoglobina glicada < 7%
(Gomes 2012A). Considerando alvos especificos para criancas que atualmente
foram reduzidos, apenas 23,2% apresentavam bom controle (Gomes 2013).
Entre todos os pacientes do estudo quase a metade (47,5%) apresentavam
niveis de hemoglobina glicada = 9% (Gomes 2012). Outra andlise dos dados
desse estudo demonstrou as diferencas dos niveis de hemoglobina glicada
entre os individuos de classes sociais alta, média, baixa e muito baixa,
respectivamente 8,7%, 9,2%, 9,3% e 9,7% (Gomes 2012B). E importante
ressaltar que os custos médios anuais, relacionados a assisténcia ao portador
de diabetes, aumentam significativamente com o aumento da hemoglobina
glicada, bem como a frequéncia de internagfes hospitalares por complicacdes
agudas, na presenca de complicacdes cronicas associadas ao diabetes (Gilmer
1997, The DCCT Research Group 1993).

A hiperglicemia prolongada é o fator determinante para o
desenvolvimento das complicagbes da doenca, como demonstrado
inequivocamente pelo estudo DCCT. A manutencao dos niveis de hemoglobina
glicada dentro dos limites recomendados (7% para adultos e <7,5% para
criancas e adolescentes) é fundamental para evitar ou retardar a ocorréncia
das complicacbes do diabetes. Porém, as estratégias de tratamento intensivo
para atingir a normoglicemia aumentam consistentemente o0 risco de
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hipoglicemias. Hipoglicemias iatrogénicas, causadas por doses inadequadas de
insulina, acometem até 90% das pessoas em insulinoterapia, sendo um fator
limitante para a adequacdo da terapéutica e uma barreira dificil de transpor
para a obtencdo de controle glicémico adequado (The DCCT Research Group
1991). Como observado em varios estudos, a intensificacdo do controle
metabdlico aumenta a frequéncia de hipoglicemia (The DCCT Research Group
1993). No entanto, o risco de hipoglicemia pode ser reduzido com a adequacao
da insulinoterapia, como sugerem os dados do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). Durante o transcorrer deste estudo a incidéncia
desta complicacdo diminuiu substancialmente (Egger 1997, The DCCT
Research Group 1997, Agardh 1983). E importante ressaltar que embora a
recuperacdo da funcdo cerebral, em geral, seja completa apds coma
hipoglicémico, pode haver sequela permanente, com déficit neuroldgico
significativo nas criancas em idade pré-escolar (Hirsch 2005). Portanto, é
mandatdria a utilizacdo de esquemas terapéuticos que reduzam a incidéncia,
principalmente, de hipoglicemias graves e noturnas, para as criancas e

adolescentes com DML1.

1.3 Custos do Diabetes

Além da elevada morbidade e mortalidade, o diabetes é responsavel por
um consideravel aumento na utilizacdo de recursos de saude, sendo uma
ameaca financeira para varios sistemas de saude do mundo. Nos Estados
Unidos o gasto de saude anual € 6 vezes maior para um individuo com DM1
em relacdo a uma pessoa sem diabetes e a maior parcela de custos decorre
das hospitalizagbes por complicagbes (CDC 2012; ADA 2007).

Além disso, os custos meédicos constituem apenas uma parcela dos
custos decorrentes do diabetes e suas complica¢des, havendo um percentual
significado de custos indiretos secundarios a perda de produtividade com
licenga, aposentadoria e morte precoces (Abegunde 2007; Bahia 2011).

Cobas e colaboradores realizaram um estudo multicéntrico em 20
cidades brasileiras para estimar os custos médicos ambulatoriais para o

tratamento de 3.180 individuos com DM1 atendidos em unidades do SUS. O



custo médio anual por paciente foi estimado em US$ 1.319,15 (convertido pelo
valor médio dos anos de 2008-2010), sendo 52% decorrentes dos suprimentos
para monitoramento domiciliar da glicemia (US$ 696,78) e 26,06% com insulina
(US$ 343,78) (Cobas 2013).

Os custos aumentam com a maior duracdo da doenca, controle
glicémico inadequado e presenca de complicacdes micro e macrovasculares.
Consequentemente um melhor controle metabdlico dessa populacdo
significaria uma grande economia para 0s sistemas de salude e para a

sociedade.

1.4 Insulinoterapia

A insulinoterapia intensiva é realizada com a associa¢ao de uma insulina
basal com uma insulina de acéo rapida. A primeira com o objetivo de manter
niveis constantes de insulina circulante em 24 horas (periodos entre as
refeicbes e enquanto o paciente dorme), e a segunda sendo administrada
antes das refeicbes, para controle da hiperglicemia pds-prandial. Para isso, a
rede publica de saude no Brasil dispde da insulina humana de ac¢éo lenta (NPH
- Neutral Protamine Hagedorn) e de acédo rapida (regular). As desvantagens
dessas insulinas, ditas convencionais sdo a variabilidade na absorgdo, com
consideravel variacdo intra e interpessoal, e picos séricos pronunciados, por
vezes sobrepostos. Essas caracteristicas levam a grandes variacbes nha
glicemia e dificil controle metabdlico. Além disso, a insulina humana NPH
possui um tempo de acgao curto, exigindo multiplas aplicacdes diarias; enquanto
a insulina humana regular possui um tempo de ac¢éo longo, agindo por tempo
maior do que o tempo para a absor¢cdo dos carboidratos da refeicdo (Hirsch
2005, Heise 2004, Bangstad 2009, Melo 2014).

O desenvolvimento de insulinas analogas, com modificacbes na
estrutura molecular da insulina humana, teve corno objetivo a obtencédo de
melhores perfis farmacocinéticos, na tentativa de mimetizar a secrecdo
fisiologica de insulina (secrecdo basal e poés-prandial) (Hirsch 2005, Heise

2004, Bangstad 2009, Melo 2014). Atualmente existem trés opc¢des de insulinas
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analogas basais ou de acdo prolongada (insulina degludeca, insulina detemir,
insulina glargina) e trés de insulinas analogas de a¢ao rapida ou bolus (insulina

asparte, insulina glulisina e insulina lispro).

1.5 Insulinas Analogas de Acado Rapida

As estruturas moleculares das insulinas analogas asparte, glulisina e
lispro que permitem uma absor¢do mais rapida quando comparada a insulina
humana regular, diferem discretamente da insulina humana. As insulinas
glulisina e lispro possuem duas modificacbes de aminoacidos, enquanto a
insulina asparte apresenta apenas uma substituicdo de aminoacido. Estas
mudancas de aminoacidos estdo localizadas, principalmente, na porcdo
terminal da cadeia B da insulina e desestabilizam o processo de
hexamerizacdo. A insulina asparte possui a substituicdo da prolina na posicao
28 pelo &cido aspatrtico; a insulina glulisina possui a substituicdo da asparagina
na posicao 3 pela lisina e a lisina na posicao 29 pelo acido glutamico; e a lispro
possui a inversao dos aminoacidos prolina e lisina nas posicdes 28 e 29 da
insulina humana (Figura 1). Ap6s a administracdo subcutanea das insulinas
analogas a dissociacdo dos hexameros em dimeros e monémeros ocorre mais
rapidamente quando comparada a insulina humana regular e elas sdo mais
rapidamente absorvidas (de Luis 2013). Portanto, essas insulinas sdo mais
adequadas para a metabolizacdo dos carboidratos que apresentam pico de

absorcdo (transformacdo em glicose circulante) entre 1 a 2 horas apds a

ingestao.
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Figura 1 — Estruturas moleculares das insulinas andlogas de acéo rapida

asparte, glulisina e lispro (Home 2012).
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Os estudos de farmacocinética das trés insulinas analogas de acéo
rapida, em portadores de DM1, demonstraram que elas possuem pico
plasmatico, aproximadamente, duas vezes maior e 0 tempo para atingir o pico
€ aproximadamente a metade, quando comparada a insulina humana regular.
As insulinas analogas de acdo rapida apresentam reducdo dos niveis para
menos de 20% da concentracdo do pico apdés 4 horas da administracéo,
enquanto a insulina humana regular ainda esta sendo absorvida (Figura 2)
(Home 2012).
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Figura 2 — Farmacocinética apés administracdo subcutanea da insulina lispro

(A), asparte e glulisina, comparadas a insulina humana regular (Home 2012).

Os dados farmacodindmicos das insulinas analogas de acéo rapida,
comparados aos da insulina humana regular, administradas imediatamente
antes das refeicdes, demonstram menor pico glicémico pos-prandial, menor
tempo para atingir o pico glicémico e menor excursao glicémica total (area sob

a curva) para o periodo de 0 a 4 horas apos a refeicdo (Home 2012).

Na maior parte dos estudos publicados de farmacodinamica e
farmacocinética, comparando as trés insulinas analogas de acao rapida, tém
sido demonstrado que a insulina glulisina parece ter um inicio de acdo mais

precoce do que as outras duas, especialmente em pacientes obesos. No
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entanto, os perfis glicémicos proporcionados por estas trés insulinas analogas

de acao rgpida parecem semelhantes (Home 2012).

Estudos clinicos randomizados e controlados, comparando as insulinas
analogas de acéao rapida e a insulina humana regular, ttm demonstrado (Home
2012, Rossetti 2008): a) glicemias mais baixas 1 e 2 horas ap0s as refeicdes,
contribuindo para a reducao da HbAlc e do risco cardiovascular (Leiter 2005);
b) menor risco de hipoglicemia poés-prandial tardia, associada a frequéncia
menor de hipoglicemias noturnas e graves em portadores de DM1 (Home
2000); c) melhor qualidade de vida associada a flexibilidade no tratamento,
avaliada por meio do questionério de satisfacdo com o tratamento do diabetes
(DTSQ) (Rys 2011).

Estudos com adultos, criancas e adolescentes portadores de DM1
demonstram melhora da glicemia pds-prandial com a utilizacdo das insulinas
analogas de acao rapida, comparadas a insulina humana regular (Home 2000,
DeVries 2003, Plank 2002, Holcombe 2002, Deeb 2001). Nestes estudos a
insulina humana regular foi administrada 30 a 45 minutos antes das refeicfes
principais, e as insulinas analogas de acdo rapida foram administradas
imediatamente antes das refeicbes principais. A recomendagcdo para a
aplicagdo da insulina humana regular, pelo menos, 30 minutos antes das
refeicbes, possui uma adesdo muito comprometida. Além disso, a flexibilidade
em relagdo ao momento de aplicacdo da insulina prandial é fundamental no
tratamento de criangcas com DM1, tendo em vista que a recusa de parte da
refeicdo podera resultar em hipoglicemias. Pacientes que costumam apresentar
este tipo de comportamento a mesa podem administrar as suas doses de
insulinas anélogas de acdo rapida imediatamente apds as refeicbes, sem

comprometimento do controle glicémico (Brunner 2000, Danne 2003).

1.6 Qualidade de Vida e Hipoglicemias

Os eventos de hipoglicemia podem ter dois tipos de efeitos sobre a
qualidade de vida relacionada a saude: consequéncia de curto prazo (sintomas

desagradaveis do episédio em si, medo das situacbes de risco, p. ex.
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motoristas) e de longo prazo (alteracbes comportamentais, medo de futuros
episédios, ansiedade e relutancia na implementacdo de esquema intensivo de

insulina para melhor controle metabdlico).

A qualidade de vida e a utilidade sdo conceitos diferentes que, no
entanto, guardam relacdo entre si. O conceito de utilidade origina-se na teoria
econdmica que trata da tomada de decisdo e busca desenvolver um modelo
para representar como individuos tomam decisfes quando confrontados com
condicBes de incerteza, baseados em suas preferéncias individuais (Campolina
2006). As medidas de utilidade séo obtidas solicitando-se aos individuos que
facam julgamentos sobre seu estado de salde, mudancgas no estado de saude
ou desfechos, e ttm como objetivo sumarizar uma diversidade de aspectos e
conceitos relacionados a saude e a qualidade de vida em uma medida Unica
(Drummond 2005).

Utilizando os dados obtidos de utilidade para os pacientes, é possivel
calcular os Anos de Vida Ajustados pela Qualidade ou QALY (Quality-Adjusted
Life Years), amplamente utilizados como parametro de efetividade clinica em
analises econbmicas de custo-utilidade. Gracas ao seu uso frequente em
avaliacbes econdmicas, Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALYsS) é
uma medida muito apropriada de desfecho de qualidade de vida em

determinados contextos e doencas (Drummond 2005).

Existem diversas abordagens metodolégicas para estimativa de
utiidades de estados de saude, por exemplo, através de questionarios
validados (como o EQ-5D, o SF-6D e o HUI3), escala visual analdgica ou
experimentos de escolha discreta. No estudo descrito a seguir utilizou-se o
EuroQol (EQ-5D) que é um instrumento genérico, multidimensional, que avalia
o estado de saude e enseja cinco dominios e ja foi aplicado com sucesso em
diversos estudos prévios conduzidos em inumeros paises, inclusive no Brasil
(Santos 2016).
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1.7 Avaliacdo Econémica

Foi desenvolvido um modelo simplificado de custo-utilidade para a
avaliacdo do uso de insulinas analogas de acao rapida para DM1 (Capitulo 4),
em comparacdo com a insulina humana regular ja disponivel no sistema de
saude publica brasileiro, bem como analise de impacto orcamentario (Capitulo

5) considerando as mesmas premissas.

No modelo proposto, a diferenca de utilidade entre as intervencdes
deriva da incidéncia diferente de episddios de hipoglicemia entre os grupos, e

seu consequente impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Os dados utilizados para efetividade da intervencao, probabilidades de
episddios de hipoglicemias, e utilidades em saude provém de estudos ainda
nao publicados, cujos dados foram fornecidos pela Sociedade Brasileira de

Diabetes e sdo apresentados nos capitulos 3 e 4 deste dossié.
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2. EFETIVIDADE E SEGURANCA DAS INSULINAS ANALOGAS DE A(}AO
RAPIDA NO TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS
TIPO 1: Revisédo Sisteméatica da Literatura

2.1 RESUMO

Introducéo: O foco atual do tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) inclui
a obtencdo e manutencdo da normoglicemia, com reducdo do risco de
hipoglicemia, e utilizacdo de uma reposicdo fisiologica de insulina, sem
comprometimento qualidade de vida e da rotina dos pacientes. Porém, as
estratégias de tratamento intensivo para atingir a normoglicemia aumentam
consistentemente o risco de hipoglicemia, que ocorre em até 90% dos
pacientes. Ensaios clinicos randomizados (ECRs) comparando insulinas
anélogas de acgéo rapida e insulina humana regular tém mostrado beneficios
adicionais das insulinas analogas no controle glicémico e na qualidade de vida,
com menor risco de hipoglicemia. Assim, € importante revisar sistematica e
criticamente a literatura atual para fornecer as melhores evidéncias para dar
suporte a decisao de incorporar ou ndo as insulinas analogas de acao rapida
na lista dos medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

Objetivos: Avaliar a efetividade e a seguranca das insulinas analogas de acéo

rapida, comparadas a insulina humana regular em individuos com DM1.

Métodos: Revisdo sisteméatica da literatura com metanalise, realizada segundo
a metodologia do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Foi realizada busca eletronica nas cinco principais bases de dados em saude e
busca manual em duas plataformas de registros de estudo em andamento.
Foram incluidos ECRs que compararam o uso de qualquer insulina analoga
rapida com insulina humana regular, em pessoas com DM1 e por pelo menos
quatro semanas. Os desfechos primarios foram: glicemia pés-prandial,
hipoglicemia total, hipoglicemia noturna e hipoglicemia grave. Os desfechos
secundarios: hemoglobina glicada e qualidade de vida. A Tabela de Risco de
Viés da Colaboracéo Cochrane foi utilizada para avaliar o risco de viés de cada
estudo incluido e a ferramenta GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) foi utilizada para classificar a

qualidade do corpo da evidéncia obtida para cada desfecho proposto.
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Resultados: Foram incluidos 22 ECRs, totalizando 6.235 pacientes. De modo

geral, o risco de viés dos estudos foi variado (alto, incerto ou baixo). Os

seguintes resultados foram observados:

Glicemia pés-prandial total: Melhor controle com insulinas analogas de acao
rapida (Lispro, Asparte e Glulisina) (diferenca de média [DM] = 19,44 mg/dL;
IC 95% = -21,49 a -17,39; participantes = 5.031; estudos = 15; evidéncia de
qualidade baixa).

Hipoglicemia total: taxa de risco 7% menor com as insulinas analogas de
acao rapida (analise de sensibilidade excluindo dois estudos com alto risco
de viés; taxa de risco = 0,93; IC 95% = 0,88 a 0,99; participantes = 6.180;
estudos = 20; evidéncia de qualidade muito baixa).

Hipoglicemia grave: Taxa de risco 32% menor com as insulinas analogas de
acao rapida (Lispro, Asparte e Glulisina) (taxa de risco = 0,68; IC 95% =
0,60 a 0,77; participantes = 5.945; estudos = 15; evidéncia de qualidade
moderada).

Hipoglicemia noturna: Taxa de risco 45% menor com as insulinas analogas
de acao rapida (Lispro ou Glulisina) (taxa de risco = 0,55; IC 95% = 0,40 a
0,76; participantes = 1.995; estudos = 8; evidéncia de qualidade muito
baixa).

Hemoglobina glicada: Melhor controle com insulina analoga répida (Lispro
ou Asparte) (DM -0,13; IC95% -0,16 a -0,10; participantes = 5.204; estudos
= 15; evidéncia de qualidade baixa).

Qualidade de vida: Néao foi possivel agrupar os dados dos cinco estudos
gue avaliaram este desfecho devido a auséncia de dados numéricos e
heterogeneidade clinica e metodoldgica. Sendo assim nao foi possivel

inferir a estimativa do efeito para este desfecho.

Conclusdes: Os resultados desta revisdo mostraram beneficios adicionais do

uso das insulinas analogas de acdo rapida quando comparadas a insulina

humana regular, em pacientes com DM1, quanto aos seguintes desfechos:

glicemia pos-prandial total e das trés refeicbes principais (evidéncia de

qualidade baixa), hipoglicemia total (evidéncia de qualidade muito baixa),

hipoglicemia grave (evidéncia de qualidade moderada), hipoglicemia noturna

(evidéncia de qualidade muito baixa) e hemoglobina glicada (evidéncia de
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qualidade baixa). Futuros ensaios clinicos, com boa qualidade metodoldgica,
poderiam reduzir a incerteza destes achados e aumentar a qualidade da
evidéncia disponivel.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1, Insulina, Revisdo Sistematica,

Metanalise.
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2.2 OBJETIVOS

Avaliar a efetividade e a seguranca das insulinas analogas de acéo

rapida, comparadas a insulina humana regular em individuos com DML1.

PICO (pergunta estruturada)

e Populacgdo: individuos com DM1

¢ Intervencao: insulinas analogas de acao rapida

e Controle: insulina humana regular

e Outcomes (desfechos): hipoglicemia total, hipoglicemia noturna,
hipoglicemia grave, glicemia pos-prandial (total, desjejum, almoco e jantar),

hemoglobina glicada e qualidade de vida.
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2.3 METODOS
2.3.1 Desenho do estudo

Revisdo sistematica da literatura com metanalise de ensaios clinicos
controlados randomizados, realizada segundo a metodologia do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2011).

2.3.2 Critérios parainclusédo dos estudos

2.3.2.1 Tipo de estudo
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) paralelos e néo-

paralelos (cross-over).

2.3.2.2 Tipo de participante

Pacientes em qualquer idade, com diagndstico de DM1 ha pelo menos

um ano, com ou sem complicacdes cronicas.

Critérios de exclusdo: gestantes e pacientes com DM1 em

descompensacao aguda do diabetes (cetoacidose diabética).

Estudos que analisaram concomitantemente pacientes com DM1 e DM2

nao foram considerados nesta revisao.

2.3.2.3 Tipo de intervencgéo

e Intervencao: insulinas analogas de ac¢éao rapida (lispro, asparte ou
glulisina) de uso subcutaneo, por pelo menos quatro semanas.
e Comparador: insulina humana regular de uso subcutaneo, por

pelo menos quatro semanas.

Foram excluidos os estudos que avaliaram formulacdes derivadas das
insulinas anélogas de ac¢do rapida e regular, e os que utilizaram bomba de
insulina como dispositivo de aplicagéo.
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2.3.2.4 Desfechos

Primarios
e Glicemia pos-prandial (total, desjejum, almoco e jantar)
e Hipoglicemia total
¢ Hipoglicemia noturna

e Hipoglicemia grave

Secundarios
e Hemoglobina glicada

¢ Qualidade de vida

2.3.3 Métodos para identificacdo dos estudos

2.3.3.1 Busca eletrbnica

A busca eletrbnica foi realizada nas bases de dados Medline (via
Pubmed), CENTRAL - Cochrane Registre of Clinical Trials (via Biblioteca
Virtual em Saude- BVS), LILACS — Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude e do Caribe (via BVS), Database of Abstracts of Reviews of Effects -
DARE (via BVS) e Embase (via Elsevier). As estratégias utilizadas em cada

base de dados e as datas das buscas estao disponiveis no Apéndice 1.

2.3.3.2 Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos
relevantes. Também foi realizada busca por estudos em andamento e/ou nao

publicados no The US National Institutes of Health Ongoing Trials Register
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(www.clinicaltrials.gov) e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP -
WHO).

2.3.4 Selecao dos estudos

As listas de citacdes obtidas por meio das estratégias de busca em cada
uma das bases de dados foram combinadas em uma Unica lista e as duplicatas
foram eliminadas. Os titulos e resumos das citagBes obtidas foram revisados
por dois revisores independentes para identificar estudos potencialmente
relevantes para inclusdo na revisao sistematica. Divergéncias foram discutidas
até se chegar a um consenso. Este processo foi feito de forma independente
por dois revisores. Um terceiro revisor foi consultado para ajudar a resolver
eventuais diferencas caso ndo houvesse consenso entre 0s dois revisores.
Este processo de selegcédo foi feito por meio do software Rayyan (Rayyan

Platform).

2.3.5 Avaliacdo da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos

incluidos

Para esta avaliacdo seria utilizada a Tabela de Risco de viés da
Colaboracédo Cochrane (Quadro 1) (Higgins 2011). De acordo com a tabela, a
classificagao do risco de viés é feita do seguinte modo: “Sim” = baixo risco de
viés; “Incerto” (ndo ha informagdes suficientes para fazer o julgamento) = risco

incerto de viés (risco moderado); “Nao” = alto risco de viés.
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Quadro 1 - Tabela de risco de viés (Colaboracdo Cochrane)

para gerar a sequéncia de randomizagdo com

detalhes suficientes?

Critério Descricao Julgamento
Randomizacdo | A sequéncia de randomizacdo foi gerada de Alto risco
maneira adequada? Descreve o método utilizado Baixo risco

Risco incerto

participantes

recebida? O

intervencéo foi adequadamente prevenido durante o

conhecimento da alocacdo da

estudo? Informa se o mascaramento foi efetivo?

Ocultacéo da A ocultacdo da alocacéo foi adequada? Descreve o Alto risco
alocacao método utilizado para ocultagdo da sequéncia de Baixo risco
alocacdo com detalhes suficientes para determinar Risco incerto
se a alocacgéo da intervencédo poderia ser conhecida
antes ou durante o acompanhamento?
Mascaramento Descreve as medidas utilizadas para cegar o0s Alto risco
dos participantes do estudo quanto a intervencao Baixo risco

Risco incerto

Mascaramento
dos avaliadores

dos desfechos

Descreve todas as medidas utilizadas para cegar os
avaliadores quanto a intervencdo recebida pelos
participantes? Informa se o mascaramento foi

efetivo?

Alto risco
Baixo risco

Risco incerto

Relato

incompleto dos

desfechos

Descreve todos os dados dos desfechos, incluindo
perdas e exclusdes na analise? Quando ha perdas
e exclusdes, descreve o niumero em cada grupo de
intervencdo e razbes? As perdas no seguimento

foram adequadamente relatadas e analisadas?

Alto risco
Baixo risco

Risco incerto

Relato seletivo

dos desfechos

Os resultados do estudo séo livres de sugestdo de
desfecho seletivo? Todos os desfechos propostos

inicialmente (e/ou relevantes) foram relatados?

Alto risco
Baixo risco

Risco incerto

Outras fontes de

Viés

O estudo estd aparentemente livre de outros

problemas que possam levar a algum risco de viés?

Alto risco
Baixo risco

Risco incerto
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2.3.6 Apresentacdo dos resultados

Quando possivel, os dados dos estudos foram sumarizados em graficos
de metandlise (sintese quantitativa) utilizando software RevMan 5.3 (Review
Manager 2014). Quando ndo foi possivel, o resultado de cada estudo foi

apresentado individualmente e de modo narrativo (sintese qualitativa).

Para os desfechos dicotdmicos, o risco relativo foi utilizado como medida
resumo do tamanho do efeito. Para os desfechos continuos foi utilizada a
diferenca de média. Para desfechos do tipo contagem de eventos, foi utilizado
a taxa de risco. Foi considerado um intervalo de confianca de 95% para todos
0s pontos estimados e foi utilizado o modelo de efeito fixo ou randémico, de
acordo com a heterogeneidade estatistica entre os estudos (teste 1> = 50% ou

mais).

2.3.7 Unidade de anédlise

Utilizamos como unidade de anélise o individuo.

2.3.8 Dados faltantes

Os autores dos estudos incluidos foram contatados para informacdes
adicionais ou dados faltantes. Quando mesmo assim nao foi possivel obter os
dados faltantes dos desfechos, o estudo nédo foi incluido na metanalise

referente. Neste caso, os dados foram apresentados de forma narrativa.

2.3.9 Avaliagédo da heterogeneidade

A presenca de heterogeneidade € consequéncia das diferengas entre os
estudos incluidos numa revisdo sistematica. A heterogeneidade pode ser
dividida em heterogeneidade clinica, quando causada por variabilidade entre os
participantes, intervencdo ou desfechos estudados; heterogeneidade

metodoldgica, quando secunddaria a variabilidade entre os desenhos dos
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estudos ou pelos vieses neles presentes; e heterogeneidade estatistica,

quando secundaria a diversidades clinicas e/ou metodologicas (Higgins 2011).

O teste estatistico (I2) foi realizado para quantificar a inconsisténcia e é
calculado pelo teste de qui-quadrado (Chi2) e pelos graus de liberdade (df). O I2
descreve a porcentagem da variabilidade da estimativa do efeito, que é

decorrente da heterogeneidade. Considerou-se para valores de 12
- de 0% a 50%, heterogeneidade nao significativa,;
- de 51% a 79%, heterogeneidade moderada;
- de 80% a 100%, heterogeneidade significativa.

Na presenca de heterogeneidade substancial (I2 > 50%) entre os
estudos, o modelo de efeito randdmico foi utilizado (Higgins 2011).

2.3.10 Anédlise de Subgrupo

e Adultos versus criancas
e Insulina humana NPH versus insulinas analogas basais (de acéo

prolongada)

2.3.11 Anélise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade para o desfecho priméario
(episddios de hipoglicemia total), considerando-se o risco de viés dos estudos.
Deste modo, foi realizada uma segunda metanalise para este desfecho
excluindo estudos que tivessem trés ou mais dominios classificados como “alto

risco de viés”.

2.3.12 Avaliagédo da qualidade da evidéncia

Foi realizada por meio da abordagem GRADE (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation), por meio do
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software GRADEpro (GRADEpro 2014). Os resultados foram apresentados em
uma tabela de “Resumo dos Achados”.

2.3.13 Potenciais conflitos de interesses:

N&o existiram conflitos de interesses conhecidos na realizacdo dessa

revisao.

29



2.4 RESULTADOS

2.4.1 Resultado da busca

Na busca eletronica foram localizadas 2.367 referéncias, sendo 1508 no
MEDLINE, 140 na BVS, 393 no Embase, 216 na CENTRAL, 110 no
ClinicalTrials.gov e nenhuma no International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP - WHO). Apos eliminacdo de duplicatas (230), foi feito o processo de

selecéo dos estudos apresentado no fluxograma da Figura 1.

2.4.2 Descricédo dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhadas no Quadro 2.

2.4.2.1 Desenho dos estudos

Foram incluidos 22 estudos (relatados em 24 referéncias), sendo seis
ensaios clinicos randomizados com desenho paralelo (Home 2000, Raskin
2000, Tamas 2001, Vale 2001, Garg 2005, Cherubini 2006) e 16 ensaios
clinicos randomizados com desenho cross-over (Anderson 1997, Jacobs 1997,
Holleman 1997, Home 1998, Heller 1999, Fairchild 2000, Ferguson 2001, Gale
2000, Annuzzi 2001, Provenzano 2001, Tupola 2001, Holcombe 2002, Ford-
Adams 2003, Heller 2004, Danne 2007, Brock Jacobsen 2011).

Os estudos foram, em sua maioria (77,2%), multicéntricos, e 0s paises
com maior participagdo foram Estados Unidos da América, Reino Unido,
Australia, Italia, Alemanha, Canada, Dinamarca e Finlandia. Os estudos foram

publicados entre os anos de 1996 e 2011.
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Medline (1508)
Embase (393)
CENTRAL (216)
BVS (140)

Clinical Trials (110)
ICTRP-WHO (0)

Apas checar duplicatas, 300

‘2.367 referéncias

l referéncias foram eliminadas

Apas leitura dos resumos,
2.031 referéncias foram

12.067 referéncias

] eliminadas

Apas leitura dos textos na

[36 referéncias

integra, 12 referéncias foram
| eliminadas

- Lispro (n = 13)
- Asparte (n = 8)

- Glulisina (n=1)

22 referéncias (24 estudos) incluidas:

BVS = Biblioteca Virtual em Saude; LILACS= Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude e do Caribe; CENTRAL = Cochrane Registre of Clinical Trials; ICTRP = International
Clinical Trials Registry Platform; WHO = World Health Organization

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos
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2.4.2.2 Caracteristicas da Amostra

No total, 6.235 pacientes foram incluidos. O tamanho da amostra variou
entre os estudos, com minimo de 12 (Jacobs 1997 e Provenzano 2001), e
maximo de 1.184 participantes (Vale 2001). A média de idade dos participantes
dos estudos variou de cinco a 60 anos, sendo que cinco estudos incluiram
apenas criangas e adolescentes (Fairchild 2000, Tupola 2001,Holcombe 2002,
Ford-Adams 2003, Cherubini 2006). O tempo médio de diagndstico da doenca

variou de um a 20 anos.

2.4.2.3 Comparagdes e Desfechos

Em relacdo ao uso das insulinas analogas de acédo rapida, 13 estudos
analisaram os efeitos da insulina Lispro (Anderson 1997, Jacobs 1997,
Holleman 1997, Heller 1999, Fairchild 2000, Ferguson 2001, Gale 2000,
Annuzzi 2001, Provenzano 2001, Tupola 2001, Vale 2001, Holcombe 2002,
Ford-Adams 2003), oito estudos avaliaram a insulina Asparte (Home 1998,
Home 2000, Raskin 2000, Heller 2004, Cherubini 2006, Tamas 2001, Danne
2007, Brock Jacobsen 2011) e um estudo avaliou a insulina Glulisina (Garg
2005).

A insulina basal mais utilizada nos estudos foi a NPH. A duragédo do
tratamento variou entre dois e 16 meses. Um periodo de run-in, com duracao
de até dois meses, foi realizado pelos estudos com o objetivo de estabilizacéo
metabolica e adaptacdo ao medicamento As insulinas analogas de acéo rapida
foram administradas imediatamente antes das refei¢cdes, e a regular em média

30 a 45 minutos antes das refeigdes, na maior parte dos estudos.

Os principais desfechos avaliados foram os episédios de hipoglicemia
total, noturna e grave; glicemias poOs-prandiais, hemoglobina glicada e
qualidade de vida.

32



Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Tempo de
Idade DM = Insulina Tempo de
Estudo / Ano Desenho N (anos) (média, Comparacao Basal Tratamento Desfechos
anos)
Crossover, LISPRO (imediatamente antes da NE)H e de I_—||pogllcelm|a total_
Anderson PN 32,1 - ' acdo longa 12 Glicemia pds-prandial
multicéntrico, 336 o 12 refeicdo) x REGULAR (30-45 min ; e
1997 (média) - (Humulin meses (teste de refeicao)
aberto antes da refeigdo) . ’
U) Hemoglobina glicada
. . Hipoglicemia total
Annuzzi Crossover 85 31 12 Ir‘éfsel?R;g)(;(m;gg?&?t(%gjgsmﬂﬁ NPH 3 Hipoglicemia grave
2001* multicéntrico (média) ¢ antes da refeicio) meses Hemoglobina glicada
¢ Qualidade de vida
Hipoglicemia total
Brock Jacobsen cgﬁ?risﬁﬁieéo 16 De L ASPARTE x REGULAR (ambos NPH 2 gl'i‘écé?r']';e”gg_”?;ﬁgi‘;
2011 18 a 60 imediatamente) meses POS-pre
duplo-cego Hemoglobina glicada
Qualidade de vida
Paralelo ASPARTE (2 min antes da refei¢cdo) Hipoglicemia total
Cherubini e 8,1 x REGULAR (30 min antes da . 4,5 Glicemia pés-prandial
centro unico 30 P 5,2 - A Glargina . ;
2006 (média) refeicéo). Contagem de meses Hemoglobina glicada
aberto ;
carboidratos.
Danne Crossover 5 ASPARTE (imediatamente antes da 3 Hipoglicemia total
multicéntrico 26 g 1,8 refeicdo) x REGULAR (30 min antes NPH Hipoglicemia grave
2007 (média) i meses . x .
aberto da refeicdo) Satisfacdo do paciente
Crossover Hipoglicemia total
Fairchild centro finico De LISPRO (imediatamente antes da 3 Hipoglicemia noturna
2000 B 3,1 refeicdo) x REGULAR (30 min antes NPH Hipoglicemia grave
aberto 5a10 o meses . o -
da refeicéo) Glicemia pés-prandial
Hemoglobina glicada
Hipoglicemia total
Ferguson c((e:rz(t)rst)sgxiecro 26 LIS_P~RO (imediatamente antes da 45 Hﬁp;gggﬁce;nnﬁang:;\%a
33 e 26 refeicdo) x REGULAR (30 min antes NPH ’ . T -
2001 aberto (média) i meses Glicemia pés-prandial
da refeigdo) ) ;
Hemoglobina glicada
Qualidade de vida
Ford-Adams Crossover, = Hipoglicemia total
S De Nao LISPRO x 4 X : ;
2003 multicéntrico 23 7211l informado REGULAR NPH meses H|pogI|cem|a nqturna
Hemoglobina glicada
Continua
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Tempo

Estudo / Ano Desenho N iz de,D.M Comparagéao el |- TEMES 22 Desfechos
(anos) (média, Basal Tratamento
anos)
Hipoglicemia total
Crossover o | s | 'ipogente e
multicéntrico 93 (median ; REGULAR (ambos NPH . T )
2000 (mediana) ; . meses Glicemia pés-prandial
duplo-cego a) imediatamente) ) X
Hemoglobina glicada
Qualidade de vida
Paralelo CLLLL Bl (-0 il EmiEE) X Hrfﬂ%g:ririgli;?lj?rha
Garg o 40,3 REGULAR (30 a 45 minutos : 3 bogiic .
multicéntrico 860 o 20 . Glargina Hipoglicemia grave
2005 (média) antes das refeictes) meses ; L ;
aberto Glicemia pos-prandial
Hemoglobina glicada
Hipoglicemia total
Heller Crossover 165 38 LISPRO (imediatamente antes da 4 Hipoglicemia noturna
multicéntrico - 16 refeicdo) x REGULAR (30 min NPH Hipoglicemia grave
1999 (média) o meses ; T ;
aberto antes da refeicéo) Glicemia pés-prandial
Hemoglobina glicada
R . | BEEE
155 =ho 2 REGULAR (ambos NPH lpoglicemia g
2004 duplo-cego (média) ; . meses Hipoglicemia noturna
imediatamente) : :
Hemoglobina glicada
Hipoglicemia total
Holcombe Crossover 14.9 LISPRO (imediatamente antes da 4 Hﬁgogllﬁszrﬁano:;\r/r;a
multicéntrico 463 0 6 refeicdo) x REGULAR (30-45 min | NPH 'poglicemia grave
2002 (média) oA meses Glicemia p6s-prandial
aberto antes da refeicéo) ) X
Hemoglobina glicada
Evento adverso
Hipoglicemia total
Holleman Crossover 354 LISPRO (imediatamente antes da 3 H;'pi)ogllﬁgénnlqeilanort;\r/réa
multicéntrico 199 s 13 refeicdo) x REGULAR (30 min NPH 1poglicemia grave
1997 (média) o meses Glicemia pés-prandial
aberto antes da refeicéo) ) :
Hemoglobina glicada
Qualidade de vida
Continua
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Tempo

Estudo / Ano Desenho N il de,D.M Comparagéao el || - TEmpe ¢ Desfechos
(anos) (média, Basal Tratamento
anos)
Home Crossover 34 ASPARTE x 1 I-I;:I%O?iltl:(:eegéla t?;aa
SSOVE 104 > 15 REGULAR (ambos NPH " 1pogiicemia grave
1998 multicéntrico (média) : . més Glicemia p6s-prandial
imediatamente) ) ;
Hemoglobina glicada
Home Hipoglicemia total
2000 Paralelo 38 ASPARTE (imediatamente antes 6 Hipoglicemia grave
multicéntrico 1070 0 15 da refeicao) x REGULAR (30 min NPH Glicemia pds-prandial
(Bott 2003, (média) e meses ; X
aberto antes da refei¢éo) Hemoglobina glicada
Home 2006) : X
Qualidade de vida
Crossover . LISPRO (imediatamente antes da H|pogl|cemla total
Jacobs P 18 N&o S~ . 1 Hipoglicemia noturna
multicéntrico 12 0 . refeicdo) x REGULAR (30 min NPH N ; A .
1997 (média) | informado i més Glicemia pos-prandial
aberto antes da refeig&o) ) X
Hemoglobina glicada
Crossover Insulina IpegliEemie i)
Provenzano PN 28 LISPRO x REGULAR (ambos = 168 Hipoglicemia noturna
multicéntrico 12 e 12 . : de acédo : ; AN X
2001 (média) imediatamente) dias Glicemia pés-prandial
aberto lenta ) X
Hemoglobina glicada
Raskin Paralelo 39.2 ASPARTE (imediatamente antes 6 Hipoglicemia total
multicéntrico 882 o 15 da refeicdo) x REGULAR (30 min NPH Hipoglicemia grave
2000 (média) o meses . ;
aberto antes da refeicéo) Hemoglobina glicada
Hipoglicemia total
Tamas Paralelo, De ASPARTE (0 a 5 min antes da Hipoglicemia grave
multicéntrico 423 14 refeicdo) x REGULAR (30 min NPH 16 meses Glicemia pés-prandial
2001 18a70 o ) ;
aberto antes da refeicéo) Hemoglobina glicada
Qualidade de vida
Tupola Crossover 6 LISPRO (30 min apds o inicio da 3 Hipoglicemia total
P multicéntrico 29 " 3 refeicdo) x REGULAR (20 a 30 NPH Hemoglobina glicada
2001 (média) . " meses
aberto min antes da refeicdo)
Valle Paralelo 38.7 LISPRO (imediatamente antes da 3 |—||_|| |%og|]il(|:ceenr1r;ga t?;i:a
multicéntrico | 1.184 o 19,4 refeiciio) x REGULAR (30 min NPH 'poglicemia grave
2001 (média) o meses Glicemia pés-prandial
aberto antes da refeicéo)

Hemoglobina glicada

* Os dados deste estudo foram obtidos a partir de Siebenhorfer 2006.
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2.4.3 Estudos excluidos

Os 12 estudos excluidos e as razbes para a excluséo estdo detalhados

no Quadro 3.

Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos excluidos

Estudo

Razéo para excluséo

Horvarth 2008

Bomba de insulina utilizada como dispositivo de aplicacédo

Tubiana-Rufi 2004

Bomba de insulina utilizada como dispositivo de aplicagdo

Bode 2001

Bomba de insulina utilizada como dispositivo de aplicacdo

Bode 2002

Bomba de insulina utilizada como dispositivo de aplicagdo

Hedman 2001

Bomba de insulina utilizada como dispositivo de aplicagédo

Recasens 2003

Diagnéstico recente de DM1 (menos de 1 ano)

Caixas 1998

Grupo controle inclui apenas pessoas saudaveis

Garg 1996

Diagnéstico recente de DM1 (menos de 1 ano)

Schernthaner 1998

Duracao do tratamento inferior a 4 semanas (6 dias)

Del Sindaco 1998

N&o houve randomizacao considerando insulina regular ou anéloga
rapida (apenas para dividir os pacientes para o grupo que recebeu

NPH em doses fixas ou para o grupo que recebeu NPH em doses

variadas)
Heller 2002 N&o é um estudo randomizado (coorte Unico experimental)
Deeb 2001 Diferentes insulinas basais entre 0os grupos

2.4.4 Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada

utilizando-se a ferramenta de Risco de Viés da Colaboracdo Cochrane (Higgins

2011).

Os autores dos estudos foram contatados via email

para

(0]

esclarecimento de duvidas sobre dados nao relatados. O julgamento do risco

de viés para cada dominio est4d apresentado no Quadro 4. A distribuicdo

percentual do risco de viés por dominios esta apresentada na Figura 2.
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Quadro 4 - Analise do Risco de Viés dos estudos incluidos

Anderson Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
1997 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (n&o descrito) (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos mas nenhum desfechos desfechos | outra fonte
e glicemias pos- subjetivos passiveis desfecho subjetivos passiveis propostos | de viés foi
prandiais registradas de serem objetivo foi de serem foram detectada)
pelo laboratério) influenciados pela dependente da influenciados pela relatados)
falta de observacéo do falta de
mascaramento dos avaliador) mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Annuzzi Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2001* (método (método (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (descricao (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos adequada das | desfechos | outra fonte
registrada pelo subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis perdas) propostos | de viés foi
laboratério) de serem registrada pelo de serem foram detectada)
influenciados pela laboratério) influenciados pela relatados)
falta de falta de
mascaramento dos mascaramento dos
participantes) participantes)
Continua

37




Brock

Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo
Jacobsen (ndo (ndo (duplo cego, insulinas (duplo cego, (duplo cego, (duplo cego, (houve 12,5% (todos os (nenhuma
2011 descrito) descrito) aplicadas por canetas | insulinas aplicadas insulinas insulinas aplicadas de perdas. A desfechos | outra fonte
iguais, nos mesmos por canetas iguais, aplicadas por por canetas iguais, razdo das propostos de viés foi
horérios) nos mesmos canetas iguais, nos mesmos perdas ndo foram detectada)
horarios) nos mesmos horarios) esta clara — relatados)
horarios) “razdes
pessoais”)
Cherubini Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Incerto
2006 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (n&o descrito) (todos os | (caracterist
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos desfechos icas dos
registrada pelo subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis propostos grupos no
laboratério) de serem registrada pelo de serem foram inicio ndo
influenciados pela laboratorio) influenciados pela relatados) relatadas)
falta de falta de
mascaramento dos mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Continua
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Incerto

Incerto

Baixo

Alto

Baixo

Alto

Alto

Alto

Incerto

2007 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (2 pacientes (ndo ha (caracterist
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos mas nenhum desfechos foram dados de icas dos
registrada pelo subjetivos passiveis desfecho subjetivos passiveis | excluidos sem um dos grupos no
laboratério) de serem objetivo foi de serem razoes grupos na inicio ndo
influenciados pela dependente da influenciados pela detalhadas, e segunda relatadas)
falta de observacéo do falta de outros 2 fase do
mascaramento dos avaliador) mascaramento dos tiveram seus crossover)
participantes) avaliadores) dados
excluidos das
andlises)
Fairchild Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2000 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (Sem perdas) (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos mas nenhum desfechos desfechos | outra fonte
registrada pelo subjetivos passiveis desfecho subjetivos passiveis propostos | de viés foi
laboratério) de serem objetivo foi de serem foram detectada)
influenciados pela dependente da influenciados pela relatados)
falta de observacéo do falta de
mascaramento dos avaliador) mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Continua
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Ferguson Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo
2001 (ndo (ndo (estudo aberto, (preenchimento de (estudo aberto, (preenchimento de (15% de (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada questionarios e hemoglobina questionarios pelos | perdas, ndo se | desfechos | outra fonte
registrada pelo avaliacdo de glicada pacientes e sabe quantas propostos de viés foi
laboratério) registros no registrada pelo avaliagdo de para cada foram detectada)
glicosimetro) laboratorio) registros no grupo) relatados)
glicosimetro)
Ford- Incerto Baixo Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Incerto
Adams (ndo (envelopes (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (Sem perdas) (todos os | (caracterist
2003 descrito) opacos e hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos desfechos icas dos
selados) e glicemias noturnas | subjetivos passiveis glicada e subjetivos passiveis propostos grupos no
registrada pelo de serem glicemias de serem foram inicio ndo
laboratério) influenciados pela noturnas influenciados pela relatados) relatadas)
falta de registrada pelo falta de
mascaramento dos laboratorio) mascaramento dos
participantes) avaliadores).
Gale Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
2000 (n&o (n&o (duplo cego, mesma (duplo cego, (duplo cego, (duplo cego, (baixo ndmero (todos os | (caracterist
descrito) descrito) caneta, com mesma caneta, com | mesma caneta, | mesma caneta, com de perdas. desfechos icas dos
mascaramento do mascaramento do com mascaramento do Razdes para propostos | grupos no
refil) refil) mascaramento refil) perdas foram foram inicio ndo
do refil) detalhadas) relatados) relatadas)
Continua
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Garg Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
2005 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (perda total de | (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos 7,3%, porém desfechos | outra fonte
registrada pelo subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis nao foram propostos de viés foi
laboratério) de serem registrada pelo de serem relatados o foram detectada)
influenciados pela laboratorio) influenciados pela ndmero e as relatados)
falta de falta de razbes das
mascaramento dos mascaramento dos perdas por
participantes) avaliadores) grupo)
Heller Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
1999 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (Sem perdas (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos nenhum desfechos na primeira desfechos | outra fonte
e glicemias, subjetivos passiveis desfecho subjetivos passiveis fase do propostos de viés foi
registradas pelo de serem dependente da de serem estudo) foram detectada)
laboratério, episodio influenciados pela observacéo do influenciados pela relatados)
de hipoglicemia falta de avaliador) falta de
grave) mascaramento dos mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Continua
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Heller Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2004 (programa (central (duplo-cego, insulinas (duplo-cego, (duplo-cego, (duplo-cego, (Perdas < (todos os (nenhuma
de telefonica) aplicadas por canetas | insulinas aplicadas insulinas insulinas aplicadas 10%, com desfechos | outra fonte
computador) iguais, nos mesmos por canetas iguais, aplicadas por por canetas iguais, ndmero e propostos de viés foi
horérios) nos mesmos canetas iguais, nos mesmos razoes foram detectada)
horarios) nos mesmos horarios) semelhantes relatados)
horarios) entre os
grupos)
Holcombe Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2002 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (perdas (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada) desfechos hemoglobina desfechos <1,5%, com desfechos | outra fonte
subjetivos passiveis glicada, subjetivos passiveis ndmero e propostos de viés foi
de serem glicemia, de serem razoes foram detectada)
influenciados pela episodio de influenciados pela semelhantes relatados)
falta de hipoglicemia falta de entre 0s
mascaramento dos grave) mascaramento dos grupos)
participantes) avaliadores)
Continua
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Holleman Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
1997 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (houve cinco (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos perdas em desfechos | outra fonte
registrada pelo subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis cada grupo, propostos de viés foi
laboratério) de serem registrada pelo de serem mas as razoes foram detectada)
influenciados pela laboratorio) influenciados pela mesmas ndo relatados)
falta de falta de foram
mascaramento dos mascaramento dos | discriminadas
participantes) avaliadores) por grupo)
Home Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
1998 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (houve 13,4% (todos os (nenhuma
descrito) descrito) glicemia pds-prandial desfechos glicemia pds- desfechos no total, mas desfechos | outra fonte
registrada em subjetivos passiveis prandial subjetivos passiveis | as razdes ndo | propostos de viés foi
dispositivo, de serem registrada em de serem foram foram detectada)
hemoglobina glicada influenciados pela dispositivo, influenciados pela discriminadas | relatados)
em laboratério) falta de hemoglobina falta de por grupo)
mascaramento dos glicada em mascaramento dos
participantes) laboratdrio) avaliadores)
Continua

43




Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2000 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (nimero e (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos razbes das desfechos | outra fonte
pelo laboratério) subjetivos passiveis glicada pelo subjetivos passiveis perdas propostos de viés foi
de serem laboratorio) de serem semelhantes foram detectada)
influenciados pela influenciados pela entre os dois relatados)
falta de falta de grupos)
mascaramento dos mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Jacobs Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
1997 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (ndo descrito) (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos desfechos | outra fonte
registrada pelo subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis propostos de viés foi
laboratério) de serem registrada pelo de serem foram detectada)
influenciados pela laboratorio) influenciados pela relatados)
falta de falta de
mascaramento dos mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Continua
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Baixo Incerto Baixo Alto Baixo Alto Incerto Baixo Baixo
2001 (sequéncia (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (ndo descrito) (todos os (nenhuma
de alocagao descrito) glicemia p6s-prandial desfechos glicemia pés- desfechos desfechos | outra fonte
por uma e hemoglobina subjetivos passiveis prandial e subjetivos passiveis propostos de viés foi
tabela glicada pelo de serem hemoglobina de serem foram detectada)
gerada por laboratério) influenciados pela glicada influenciados pela relatados)
computador) falta de registradas pelo falta de
mascaramento dos laboratorio) mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Raskin Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2000 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (nimero de (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos perdas desfechos | outra fonte
pelo laboratério) subjetivos passiveis glicada pelo subjetivos passiveis | semelhantes propostos de viés foi
de serem laboratorio) de serem entre os dois foram detectada)
influenciados pela influenciados pela grupos (12% relatados)
falta de falta de versus 12.2%).
mascaramento dos mascaramento dos Raz6es para
participantes) avaliadores) perdas foram
semelhantes
entre os
grupos)
Continua
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Incerto Baixo Baixo Alto Baixo Alto Incerto Incerto Baixo
2001 (ndo (central (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (perda de (os (nenhuma
descrito) telefénica) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos 2,5% e 6% resultados | outra fonte
pelo laboratério) subjetivos passiveis glicada pelo subjetivos passiveis nos grupos da glicemia | de viés foi
de serem laboratorio) de serem comparados, pos- detectada)
influenciados pela influenciados pela | mas as razdes prandial
falta de falta de nao foram apoés o
mascaramento dos mascaramento dos relatadas) almoco
participantes) avaliadores) nao forma
relatados)
Tupola Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Alto Baixo Baixo
2001 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (perdas de (todos os (nenhuma
descrito) descrito) hemoglobina glicada desfechos hemoglobina desfechos 8%,ndo se desfechos | outra fonte
registrada por subjetivos passiveis glicada subjetivos passiveis | sabe quantas propostos | de viés foi
dispositivo) de serem registrada pelo de serem perdas em foram detectada)
influenciados pela laborat6rio) influenciados pela cada grupo) relatados)
falta de falta de
mascaramento dos mascaramento dos
participantes) avaliadores)
Continua
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Incerto Incerto Baixo Alto Baixo Alto Baixo Baixo Incerto

2001 (ndo (ndo (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (estudo aberto, (n&o houve (todos os (ndo é

descrito) descrito) glicemia p6s-prandial desfechos glicemia pés- desfechos perdas) desfechos possivel
e hemoglobina subjetivos passiveis prandial e subjetivos passiveis propostos avaliar se
glicada registradas de serem hemoglobina de serem foram 0S grupos
por dispositivo) influenciados pela glicada influenciados pela relatados) | comparado

falta de registradas por falta de s eram
mascaramento dos dispositivo e mascaramento dos semelhant
participantes) pelo laboratério) avaliadores) es no inicio
do estudo)

* Os dados deste estudo foram obtidos a partir de Siebenhorfer 2006.
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Geracao da sequéncia de alocacio -

Sigilo da alocacio -

Mascaramento dos pacientes e equipe (desfechos objetivos) _
Mascaramento dos pacientes e equipe (desfechos subjetivos) _
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (desfechos objetivos) _

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (desfechos subjetivas)

Dados incompletos dos desfechos
Relato seletivo

Outras fontes de viés

1 ] ]
0% 28% 50% 78%  100%

.LDW risk of bias DUncIearrisk of bias .Highrisk of hias

Figura 2 - Distribuicio percentual do risco de viés por dominios.

2.4.5 Efeitos da intervencao

Insulinas Analogas de A¢do Répida versus Insulina Humana Regular

2.4.5.1 Glicemia pés-prandial

2.4.5.1.1 Glicemia pos-prandial (apds o café da manha)

Dos 22 estudos incluidos na revisdo, 14 avaliaram a glicemia pos-
prandial, duas horas apés o café da manha (Lispro - Anderson 1997, Jacobs
1997, Holleman 1997, Heller 1999, Fairchild 2000, Gale 2000, Annuzzi 2001,
Vale 2001, Tupola 2001, Fergusson 2001; Asparte - Home 2000, Tamas 2001,
Brock Jacobsen 2011; Glulisina - Garg 2005). Foi possivel agrupar os dados de
12 estudos em metandlise (Figura 3), e o resultado mostrou diferenca
estatisticamente significativa a favor das insulinas analogas de acéo rapida
(lispro, asparte e glulisina) (Diferenga de Média (DM) -22,35 mg/dL; Intervalo de
Confianca (IC) 95% -23,52 a -21,17; Participantes =4.623; Estudos = 12; |2
=50%).



Os outros dois estudos foram analisados separadamente: (1) Ferguson
2001 ndo apresentou os dados necesséarios para a metandlise, porém ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre a insulina Lispro e a
regular; (2) Tupola 2001 analisou a variacao (curva) da glicemia pos-prandial, e
também nao observou diferenca entre 0s grupos comparados quanto a

glicemia pos-prandial.

Insulina de ag&o rapida Insulina regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Lispro

Ancerson 1987 218.6 949752 174 234 916416 162 0.3% -14.40 [-34.36, 5.56] e — —
Annuzzi 2001 149.04 4302 85 167.04 4896 85 07%  -18.00[31.86,-4.14] E—
Fairchild 2000 21852 4716 18 21114 1872 17 0.2% 73811615 30.91] —
Gale 2000 1494 522 87 1674 54 87 05% -18.00[3378,-2.22] R —
Heller 1999 1332 742158 |} 153 58.9338 BY  0.3% 19804239, 279 ————
Holcombe 2002 174.8 72 228 1908 T4 235 0F%  -16.20[-29.81,-2.59]

Holleman 1897 1388 46.8 91 1746 A7 98 0E% -3E00[5082-21.08

Jacohs 1997 147.8 g8 12 1746 576 12 0.0%  -27.00[-84.07 30.07] 4

WValle 2001 147.98 3.96 586 169.92 386 598 47.4% -21.96[22.41,-21.41] ]

Subtotal (95% CI) 1349 1361 51.0% -20.07 [-25.32,-14.83] =

Heterogeneity: Tau= 1640, Chi*=11.23, df=8{P=019), F= 29%
Testfor overall effect: Z=7 .50 (P = 0.000013

1.1.2 Asparte

ErockJacohsen 2011 147.6 B7.3506 14 2268 74.0544 14 01% -79.20 113185 -26.75) ——

Home 2000 160.2 71.7912 FOT 1818 7152112 358 1.6%  -2160[30.70,-12.50] —
Tarmas 2001 151.2 78.8112 2131818 TEANZ 213 0E%  -30B0[4557 1557 4
Subtotal (95% CI) 934 585  2.3% -30.12[46.59,-13.65] —ee—

Heterogeneity: Tau®= 11654, Chi*= 517, df= 2{P = 0.08); F=61%
Testfor overall effect 2= 358 (P =0.0003)

1.1.3 Glulisina
Garg 2005 14094 3.06 286 1638 306 278 467%  -22BB[-23.37,-2239) n
Subtotal (95% Cl) 286 278 46.7% -22.86[-23.37,-22.35] |

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 88.70 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 2569 2224 100.0% -22.35[-23.52,-21.17] +
Heterogeneity: Tau=0.70; Chi*= 23.98, df=12{F=0.02); F=50%
Testfor overall effect 2= 37.24 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi®=1.82 df=2 (P =040}, F=0%

Figura 3 - Grafico de floresta: Glicemia pés-prandial (2 horas ap6s o café da manhd) (mg/dL)

a0 1o 1020
Afavor da AcBo Rapida A favor da Regular

2.4.5.1.2 Glicemia pos-prandial (ap6s o almoc¢o)

Dos 22 estudos incluidos na revisdo, 14 avaliaram a insulina pos-
prandial, duas horas apos o almoc¢o (Lispro - Holleman 1997, Jacobs 1997,
Home 1998, Heller 1999, Fairchild 2000, Gale 2000, Annuzzi 2001, Vale 2001,
Provenzano 2001, Fergusson 2001, Holcombe 2002; Asparte - Home 2000,
Brock Jacobsen 2011; Glulisina - Garg 2005).

Foi possivel agrupar os dados de 11 estudos em metanalise (Figura 4),
e o resultado mostrou diferenca significativa a favor das insulinas analogas de
acdo rapida (Lispro e Asparte) (DM -10,86 mg/dL; IC 95% -13,41 a -8,31;
Participantes = 3.675; Estudos = 11; I =54%)).
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Os trés estudos restantes (Ferguson 2001, Garg 2005 e Provenzano
2001) nao disponibilizaram dados suficientes para agrupa-los na metanalise.
Individualmente, nenhum destes dois estudos mostrou diferenca
estatisticamente significativa ao comparar insulina lispro versus regular, quanto

a glicemia pos-prandial apés almoco.

Insulina de ag&o rapida Insulina regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Lispro
Annuzzi 2001 143.84 48.06 85 163.08 48.06 85 29%  -1314[27.58,1.31] — T
Fairchild 2000 210.96 1764 18 20862 11.34 17 5.8% 234 F7.43,12.11] I
Gale 2000 1332 45 87 1584 50.4 87 3.0% -25.20[39.40,-11.00] I —
Heller 1999 118.8 5.4 63 1296 5.4 67 31.1%  -1080F-12.62,-8.98] -+
Holcombe 2002 145.8 61.2 228 143 1.2 135 4.6% -7.20[18.359, 3.99] T
Hollernan 1997 135 41.4 91 1548 45 98 3.8%  -1980[3212,-7.49]
Jacobs 1987 142.2 774 12 189 T0.2 12 02% -4680[10592 1232] +
Yalle 2001 151.82 486 586 162 486 598 36.3% -10.08 (10.63,-9.53] u
Subtotal (95% CI) 1175 1199 87.7% -10.46 [-12.94, -7.97] L 3

Heterogeneity: Tau® = 3.55, Chi®=15.41,df =7 (P = 0.03); F= 55%
Test for overall effect: 2= 08.26 (P = 0.00001)

1.2.2 Asparte

Brack Jacohsen 2011 64.8 26.9406 14 81 4041 14 10%  -16.20[41.64,9.24]

Horme 1998 115.2 54 104 1458 B6.6 104  23% -3080[47.08,-1412) 4———————
Home 2000 144 574326 707 153 57.8988 358 941%  -0.00 F16.34,-1.66] —
Subtotal (95% CI) 825 476 12.3%  -17.44[32.29,-2.59] —ea——

Heterogeneity: Tau® = 107.92; Chi*= 5.58, df= 2 (P = 0.06); F= 64%
Test for overall effect: =230 (F=002)

Total (95% CI) 2000 1675 100.0%  -10.86 [-13.41, -8.31] L 3
Heterogensity: Tau®= 4,58 Chi*= 21,64, df= 10 (P = 0.02); F= 54%
Test for overall effect: 2= 08.34 (P = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 083, df=1 (P =0.3/) "= 0%

<0 10 0 10 20
Afavor da AcBo Rapida A favor da Regular

Figura 4 - Grafico de floresta: Glicemia péds-prandial (duas horas ap6s o almog¢o) (mg/dL)

2.4.5.1.3 Glicemia p6s-prandial (apés o jantar)

Dos 22 estudos incluidos na revisdo, 14 avaliaram a insulina pos-
prandial, duas horas ap6s o jantar (Lispro - Holleman 1997, Jacobs 1997,
Fairchild 2000, Gale 2000, Annuzzi 2001, Vale 2001, Fergusson 2001, Tupola
2001,Holcombe 2002; Asparte - Home 1998, Home 2000, Tamas 2001, Brock
Jacobsen 2011; Glulisina - Garg 2005).

Foi possivel agrupar os dados de 12 estudos em metanalise (Figura 5) e
o resultado mostrou diferenca estatisticamente significativa a favor das
insulinas analogas de acéo rapida (Lispro, Asparte e Glulisina) (DM -19,52
mg/dL; IC 95% -21,73 a -17,31; Participantes = 4.530; Estudos = 12; 1> =90%).

Dois estudos nao foram incluidos na metanalise: (1) Ferguson 2001 nao
apresentou os dados necessarios para a metandlise, porém ndo mostrou

diferenca estatisticamente significativa entre a insulina Lispro e a regular; (2)
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Tupola 2001 analisou a variacdo (curva) da glicemia pos-prandial, e também

nao observou diferenga entre os grupos comparados para este desfecho.

Insulina de ag&o rapida Insulina regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Lispro
Annuzzi 2001 145.08 48.96 85 167.04 43.82 g5 2.3%  -21.96 [35.94,-7.98]
Fairchild 2000 173.88 13.32 18 18216 12.78 17 5.2% -8.2B[-16.93,0.37] —
Gale 2000 163.8 46.8 87 1692 468 ar 2.3% -5.40[-19.31,8.91] -1
Holcombe 2002 154.8 63 228 1674  GHE 235 3% 1260 [24.41,-0.79] -
Hallernan 1997 138.6 46.6 91 1602 558 93 21%  -21.60 [36.25, -6.99]
Jacobs 1997 111.6 G6.6 12 126 576 12 0.2% -1440[-6422 3542 4
Walle 2001 169.92 396 586 1092096 396 898 25.7% -23.04 [23.49 -22.59] =
Subtotal (95% CI) 1107 1132 40.9% -15.90 [-23.09, -8.70] .

Heterogeneity: Tau®= 52,89, Chi*= 2044, df=6 (P = 0002}, F=71%
Testfor overall effect 7= 4 33 (P = 0.0001)

1.3.2 Asparte

Erock Jacobsen 2011 1422 216 14 1782 134 14 1.6% -36.00[5268-19.32) +——————

Home 1998 129.6 54.8 104 1584 63 104 1.7% -28.80 [44.97 -12.63]

Haorme 2000 1581.2 G7.005 7oy 162 G4.71 358 56%  -10.80[19.13,-2.47] —
Tamas 2001 147.6 5.4 213 167.4 54 M3 246% -19.80[20.83, 1877 -

Subtotal (95% CI) 1038 689 33.6% -20.94[-28.80, -13.09] i

Heterogeneity: Tau® = 3816, Chi*= 9.30, df = 3 (P = 0.03); F= 63%
Testfor overall effect: £=5.23 (F = 0.00001)

1.3.3 Glulisin
Garg 2005 14616 342 186 16614 342 2¥8 255% -19.95[20.54,-19.43 =
Subtotal (95% CI) 286 278 25.5% -19.98 [-20.54, 19.42] ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=69.36 (P = 0.00001})

Total (95% CI) 2431 2099 100.0% -19.52 [-21.73, -17.31] L 2
Heterogeneity, Tau®=4.91; Chi®=109.32, df=11 (P = 0.00001); 7= 90%
Testfor overall effect: £=17.28 (F = 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*=1.29 df= 2 {P=0.52), 7= 0%

20 -0 10 20
Afavor da Acio Rapida A favor da Regular

Figura 5 - Grafico de floresta: Glicemia pés-prandial (2 horas ap6s o jantar) (mg/dL)

2.4.5.1.4 Glicemia pos-prandial total

Do total de 22 estudos incluidos, 15 realizaram a analise da glicemia
pés-prandial total e foram combinados em metandlise (Figura 6) (Lispro -
Anderson 1997, Jacobs 1997, Holleman 1997, Heller 1999, Fairchild 2000,
Gale 2000, Annuzzi 2001, Vale 2001, Holcombe 2002; Asparte — Home 1998,
Home 2000, Cherubini 2006, Tamas 2001, Brock Jacobsen 2011; Glulisina -
Garg 2005).

O resultado mostrou diferenca estatisticamente significativa a favor das
insulinas analogas de acdo rapida (Lispro, Asparte e Glulisina) (DM -19,44
mg/dL; 95% IC -21,49 a -17,39; Participantes = 5.031; Estudos = 15; I> = 69%).
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Insulina de ag&o rapida Insulina regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 Lispro
Anderson 1997 219.6 9497 174 234 91.64 162 1.0% -14.40[-34.36, 5.56] -
Annuzzi 2001 147.28 47.2 85 166.05 4641 85 20% 1877 [32.80,-4.74]
Fairchild 2000 184.31 5218 18 186.02 19.76 17 0.6% -1.71 [27.89, 24.17]
Gale 2000 162.55 4822 87 166.05 4957 ar 1.9% -1350[-28.18,1.18]
Heller 1999 126 52.91 B3 141.3 433 BY 1.59% -14.30[-31.60,1.00]
Holcombe 2002 167.5 65.68 228 16965 6943 2359 2.6% -1215[-24.46, 0.16]
Holleman 1997 137.7 4535 91 162.45 54.08 93 2.0% -24.75[-38.94,-10.56]
Jacobs 19497 128.25 73 12 1539 65.66 12 01% -2565[-81.25 20,95 4
Walle 2001 148.95 443 986 167.94 542 5898 37.9% -189.99[19.56,-18.42] u
Subtotal (95% CI) 1349 1361 49.7% -18.96 [-19.53, -18.39] L]
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 452 df =8 (F=081);F=0%
Testfor overall effect: 7= 6567 (P = 0.00001)
2.4.2 Asparte
Erock Jacobsen 2011 124.2 41.35 14 166.05 6371 14 0.2% -41.85 [-86.78, 3.08) *
Cherubini 2006 133 18 14 143 19 14 2.3% -10.00[-23.24, 3.24] —
Haome 1996 122.4 55.25 104 1521 G4.97 104 1.5% -20.70 [46.09,-13.31) 44—
Haorme 2000 181.65 BE.22 TO07 1647 G5.66 358 52%  -13.05[21.42 -4.69] —
Tamas 2001 148.4 55.82 23 1746 8625 M3 34% -25.20[-35.84, -14.56]
Subtotal (95% CI) 1053 704  12.6% -19.36[-27.79, -10.94] il
Heterogeneity Tau®= 38,95 Chif= 754, df= 4 (P=0.11); F= 47%
Testfor overall effect Z= 4.51 (P = 0.00001)
2.4.3 Glulisina
Garg 2005 143.55 416 286 164.97 345 278 377% -21.42[2205-2079 u
Subtotal (95% CI) 286 278 37.7% -21.42[-22.05,-20.79] L]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 66.64 (P = 0.00001)
Total (95% CI} 2688 2343 100.0% -19.44 [-21.49, -17.39] L 3
Heterogeneity Tau®= 2.81; Chi*= 44.85, df= 14 (P = 0.0001), = 69% I T
Testfor overall effec.t: Z£=18.96 (P.< 0.00001) Afavor da Agdo Rapida A favor da Regular
Testfor subgroup differences: Chi*= 32,43, df= 2 (P = 0000013, = 93.8% -

Figura 6 - Grafico de floresta: Glicemia pds-prandial total (mg/dL)

2.4.5.2 Episédios de hipoglicemia

2.4.5.2.1 Episédios de hipoglicemia (total)

Em relacdo ao numero de episddios de hipoglicemia total por més, foi
possivel combinar todos os 22 estudos incluidos na metandlise (Lispro —
Anderson 1997, Jacobs 1997, Holleman 1997, Heller 1999, Fairchild 2000,
Ferguson 2001, Gale 2000, Annuzzi 2001, Provenzano 2001, Tupola 2001,
Vale 2001, Holcombe 2002, Ford-Adams 2003; Asparte — Home 1998, Home
2000, Raskin 2000, Heller 2004, Cherubini 2006, Taméas 2001, Danne 2007,
Brock Jacobsen 2011; Glulisina - Garg 2005).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as insulinas
analogas de acao rapida e a insulina humana regular (Taxa de Risco 0,94; 95%
IC 0,89 a 1,00; Participantes = 6.235; Estudos = 22; I>= 80%) (Figura 7).
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Insulina de agdo rapida Insulina regular Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Lispro

Andersan 1997 -0.094 00518 162 174 5.8% 0.91 [0.82,1.01] —
Annuzzi 2001 0.2231 0.0833 a5 a5 4.2% 1.25[1.04,1.50

Fairchild 2000 0.2808 01695 174 162 2.2% 1.32(0.95, 1.85] =
Ferguson 2001 0.0361 00419 kx) x) B.1% 1.04[096,1.13] T
Fard-Adams 2003 -0.0828 0.0586 23 23 5.5% 0.82[0.82,1.03 T
Gale 2000 -0.1759 01535 93 93 2.8% 0.84 [0.621.13] -1
Heller 1339 -0.3999 00464 68 67 B.0% 0.67 [0.61,0.73] —_

Holcombe 2002 -0.0835 0.0454 228 238 B.0% 0.92 [0.84,1.01] I
Holleman 1897 -0.0414 00285 96 103 B.5% 0.96 [0.81,1.02] ™
Jacohs 1997 -0.0305 01123 12 12 16% 0.87[0.78,1.21] . E—
Provenzano 2001 -0.5548 01647 12 12 2.3% 0.A7 042,078 —————

Tupola 2001 01076 014 22 22 2.8% 1.11[0.85,1.47) —

Yalle 2001 -0.0203 0.0433 586 598 6.1% (0.98 [0.90,1.07] T
Subtotal (95% CI) 1594 1619 59.5% 0.94 [0.86, 1.02] &

Heterogeneity: Tau®=002; Chi*= 84 40, df= 12 (P = 0.00001); I = 8%
Testfor overall effect Z=1.44 (P=015)

1.6.2 Asparte
Brock Jacobsen 2011 -0.208 00848 14 14 45%  0.74[063, 088

Cherubini 2006 -0173 03408 15 15 07% 084043164

Danne 2007 00488 0.088 24 23 44% 105088125 ——
Heller 2004 00971 0.0346 a0 76 B.3%  0.81[085 097 —

Home 1898 00813 00582 104 104 65%  0.82[0821.03 —
Home 2000 0.0444 00442 707 358 BO%  1.05[0961.14] r—
Raskin 2000 -0.0497 01326 596 286 30%  085(073,1.23 e
Tammas 2001 00156 01022 213 213 38% 102083124 —_—
Subtotal {35% Cl) 1753 1089 345%  0.94[0.87,1.02] &

Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=16.92, df=7 (P =0.02); P= 59%
Testfor overall effect Z=1.49 (P=0.14)

1.6.3 Glulisina

Garg 2005 0.0197 0.0451 286 278 B.0% 1.02[0893,1.11] 1T
Subtotal (95% CI) 286 278 6.0% 1.02 [0.93,1.11] -
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=0.44 (P = 0.6E)

Total (95% CI) 3633 2986 100.0% 0.94 [0.89, 1.00] L 2

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 10526, df= 31 (P = 0.00001}; P= 80%
Test for overall effect Z=1.97 (P=0.05)
Testfor subaroup differences: Chif=3.32 di= 3 (P =031}, F=13.8%

\ . .
s [ 15 H
Afavor da AcBo Rapida A favor da Regular

Figura 7 - Grafico de floresta: Contagem de episédios de hipoglicemia total

Foi realizada analise de sensibilidade para este desfecho primario
(episédios de hipoglicemia total), excluindo-se os estudos com alto risco de
viés (Danne 2007, Tupola 2001). O resultado desta metanalise mostrou
beneficio com o0 uso das insulinas analogas de acdo rapida quando
comparadas com a insulina regular (Taxa de Risco 0,93; 95% IC 0,88 a 0,99;
Participantes = 6.180; Estudos = 20; I> = 81%) (Figura 8). A taxa mensal de
episédios de hipoglicemia total com o uso das insulinas analogas de acéo

rapida foi 7% menor que o grupo que utilizou insulina humana regular.
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Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE_ Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Andersan 1997 -0.094 0.0518 6.2% 0.91[0.82,1.01] ——
Annuzzi 2001 0.2231 00839 45% 1.25[1.04,1.50]
Brock Jacobsen 2011 -0.298 0.0848 4.8% 0.74 [0.63, 0.88] e
Cherubini 2006 -0173 03409 0.8% 0.84 [0.43, 1.64]
Danne 2007 0.0488 0083 0.0% 1.05[0.88,1.29]
Fairchild 2000 0.2808 01635  24% 1.32[0.95,1.85] T
Fergusan 2001 0.0361 0.0419 6.6% 1.04 [0.96, 1.13] I
Ford-Adams 2003 -0.0828 00386 5.9% 0.92[0.82,1.03] ]
Gale 2000 -0.17588 018358 27% 084 [0.62,1.13]
Garg 2005 0.0197 0.0451 6.5% 1.02[0.93,1.11] —
Heller 1939 -0.3999 0.0464  6.4% 0.67 [0.61,0.73] I
Heller 2004 -0.0971 0.0346  B.8% 0.91 [0.848, 0.87] -
Holcambe 2002 -0.0835 0.0454 6.4% 0.92[0.84, 1.01] ]
Hollerman 1997 -0.0414 00285 FO0% 0.96 [0.91,1.02] ™7
Home 1998 -0.0813 00882  B.0% 092 [0.82,1.03] ]
Home 2000 0.0444 0.0442 6.5% 1.05 [0.96, 1.14] I
Jacobs 1987 -0.0305 01123 3.8% 0.ay 078 1.21] —
Provenzano 2001 -0.6548 01647  2.8% 047 [0.42,0.79]
Raskin 2000 -0.04587 01326 3.3% 0.95[0.73,1.23] -]
Tamas 2001 0.0156 01022 42% 1.02[0.83,1.24] ]
Tupola 2001 01076 014 0.0% 1.11[0.85,1.47]
Walle 2001 -0.0203 0.0433 6.5% 0.98 [0.90, 1.07] 1
Total (95% CI) 100.0% 0.93 [0.87, 0.99] <&
Heterogeneity Tau®= 0.01: ChR=102.10, df= 18 (P = 0.00001}; F=81% o o " t
Testior overall effect Z=2.21 (F = 0.03) Afavor da Agia Rapida A favor da Regular

Figura 8 - Grafico de floresta: Contagem de episédios de hipoglicemia total (Analise de
Sensibilidade — exclusao de estudos com alto risco de viés)

2.4.5.2.2 Episédios de hipoglicemia (grave)

Dos 22 estudos incluidos, 15 analisaram os episédios de hipoglicemia
grave e foram combinados em metandlise (Lispro - Holleman 1997, Heller
1999, Fairchild 2000, Gale 2000, Ferguson 2001, Vale 2001, Holcombe 2002;
Asparte — Home 1998, Home 2000, Raskin 2000, Heller 2004, Tamas 2001,
Danne 2007, Brock Jacobsen 2011; Glulisina - Garg 2005).

A taxa de risco de hipoglicemia grave foi 32% menor com as insulinas
analogas de acéao rapida (Lispro, Asparte e Glulisina) quando comparadas com
a regular (Taxa de Risco 0,68; 95% IC 0,60 a 0,77; Participantes = 5.945;
Estudos = 15; 1= 0%) (Figura 9).
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Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brock Jacobsen 2011 -0.1336 0.5167 1.6% 0.87[0.32, 2.41]
Danne 2007 -0.4056 0.9128 0.5% 0.67[0.11, 3.99]
Fairchild 2000 -0.6931 1.2247  0.3% 0.50[0.05, 5.51]
Ferguson 2001 -0.4236 0.1732 14.3% 0.65 [0.47, 0.92] -
Gale 2000 -1.204 0.6582  1.0% 0.30[0.08, 1.09] i
Garg 2005 -0.9274 0.3123 44% 0.40[0.21, 0.73] -
Heller 1999 -0.4056 0.4564  2.1% 0.67[0.27, 1.63] _
Heller 2004 -0.2942 0.2143  9.3%  0.75[0.49, 1.13] -
Holcombe 2002 0.1823 0.6054  1.2% 1.20[0.37,3.93] -
Holleman 1997 -0.4771 0.2121  9.5% 0.62[0.41, 0.94] -
Home 1998 -0.7886 0.2697 5.9% 0.45[0.27,0.77] -
Home 2000 -0.4056 0.2601  6.3% 0.67[0.40, 1.11] - T
Raskin 2000 -0.2167 0.8908 0.5% 0.81[0.14, 4.61]
Tamas 2001 0.0317 0.252 6.8% 1.03[0.63, 1.69] -
Valle 2001 -0.3241 0.1088 36.2% 0.72[0.58, 0.90] L
Total (95% ClI) 100.0% 0.68[0.60, 0.77] ‘
Heterogeneity: Chi2 = 11.49, df = 14 (P = 0.65); 12 = 0% I I I I
0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z =5.92 (P < 0.00001) A favor da Ao Répida A favor da Regular

Figura 9 - Grafico de floresta: Contagem de episédios de hipoglicemia grave

2.4.5.2.3 Episddios de hipoglicemia noturna

Dos 22 estudos incluidos, oito avaliaram os episédios de hipoglicemia

noturna: sete com Lispro e um com Glulisina.

Os resultados dos oito estudos foram combinados em metandlise (Lispro
- Holleman 1997, Heller 1999, Fairchild 2000, Ferguson 2001, Gale 2000,
Holcombe 2002, Ford-Adams 2003; Glulisina - Garg 2005). A taxa de risco de
hipoglicemia noturna foi 50% menor com as insulinas analoga Lispro quando
comparada com a insulina humana regular (Taxa de Risco 0,55; IC 95% 0,40 a
0,76; Participantes 1995; Estudos = 8; 1> = 92,6%). O (nico estudo que
comparou Glulisina com insulina regular ndao mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre elas (Taxa de Risco 0,93; IC 95% = 0,76 a

1,13; Participantes = 564; um estudo) (Figura 10).
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Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fairchild 2000 01582 05929 56% 1.17[0.37,3.75]
Ferguson 2001 -1.0987 1.1547 1.8% 0.33[0.03, 3.20]
Ford-Adams 2003 0 1.4142 1.2% 1.00[0.06, 15.99]
Gale 2000 -0.9447 02572 139% 0.39[0.23, 0.64] —_—
Garg 2005 -0.0755 01026 196% 0.93[0.76,1.13] -
Heller 1999 -1.2472 01573 17.8% 0.29[0.21,0.39] —
Holcombe 2002 -0.5307 00829 202% 0.58 [0.50, 0.69] -
Hollerman 1997 -0.5725 0.0942 19.9% 0.56 [0.47, 0.68] =
Total (95% CI) 100.0% 0.55 [0.40, 0.76] ‘
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 44.89, df= 7 (P < 0.00001); F= 84% 0 ES 042 % 250
Testfor overall effect: Z= 3.68 (P = 0.0002) Afavor da Acdo Répida Afavor da Regular

Figura 10 - Grafico de floresta: Contagem de episédios de hipoglicemia noturna

2.4.5.3 Hemoglobina glicada

Dezenove estudos avaliaram a hemoglobina glicada ao final do
tratamento (Lispro - Anderson 1997, Holleman 1997, Jacobs 1997, Heller 1999,
Fairchild 2000, Gale 2000, Fergusson 2001, Vale 2001, Provenzano 2001,
Holcombe 2002, Ford-Adams 2003; Asparte - Home 1998, Home 2000, Raskin
2000, Tamas 2001, Heller 2004, Cherubini 2006, Brock Jacobsen 2011;
Glulisina - Garg 2005).

Foi possivel agrupar os dados de 15 estudos em metanalise (Figura 11),
e o0 resultado mostrou diferenca estatisticamente significativa a favor das
insulinas analogas de acéo rapida (Lispro ou Asparte) (DM -0,13; 1C95% -0,16
a -0,10; Participantes = 5.204; Estudos = 15; I = 73%)).

Quando as insulinas analogas de acdo rapida foram avaliadas
separadamente, foi observado que apenas a Asparte apresentou hemoglobina
glicada significativamente menor que a insulina humana regular (DM -0,14;
IC95% -0,20 a -0,02; 11 estudos; 2.822 participantes; 1> = 40%). A insulina
analoga Lispro ndo apresentou hemoglobina glicada diferente quando
comparada a insulina humana regular (DM -0,09; IC95% -0,17 a 0,02; cinco
estudos; participantes = 2.552; I> = 40%)).

Trés estudos nao foram inseridos nas metanalises por terem
apresentado apenas os dados da variagdo da hemoglobina glicada: Garg 2005
(Glulisina x Regular), Tupola 2001 (Lispro x Regular), Jacobs 1997 (Lispro X
Regular); os dois primeiros ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos, Jacobs 1997 mostrou diferenca a favor da insulina
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regular. Brock Jacobsen 2011 ndo apresentou os dados adequados para a

metandlise. Os resultados também nao mostraram diferenca entre os grupos.

Insulina de agdo rapida Insulina regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
1.7.1 Lispro
Anderson 1997 8.1 1.2728 162 8.3 1.3191 174 1.3% -0.20 [-0.48, 0.08] I
Annuzzi 2001 8.1 0.9 g4 8.3 0.8 85 1.5% -0.20 [-0.46, 0.06] N
Fairchild 2000 8.33 0.89 18 814 0.77 17 0.3% 019 [-0.36,0.74]
Ferguson 2001 9.1 0.83 33 9.3 1 33 0.5% -0.20 [-0.64, 0.24]
Ford-Adams 2003 85 0.z 23 88 0.3 23 42% -0.30[0.45,-015]
Gale 2000 7.5 1.1 a7 74 1.1 87 09% 0.10[-0.23,0.43]
Heller 1994 6.2 0.8 68 G 0.4 67 1.2% 0.20 [-0.08, 0.49]
Holcombe 2002 8.69 1.52 228 87 185 235 1.2%  -0.01[-0.30,0.28 I
Hollernan 1997 7.6 1.3 91 7.8 1.2 98 08% 0.10 [-0.26, 0.46]
Pravenzanao 2001 7.62 0.49 12 7.84 0.449 12 06%  -0.22[-0.61,017]
Yalle 2001 8.1 1.5 586 8.2 1.5 888 32%  -010[0.27,007] T

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 16.57, df= 10 (P = 0.08); F= 40%

Subtotal (95% CI) 1393 1428  15.6%  -0.09 [-0.20, 0.02] -
Testfor overall effect Z=1.65{F =010}

1.7.2 Asparte

Cherubini 2006 T4 0.5 14 T 0.4 14 0.9% 0.40[0.08, 0.72] _—
Heller 2004 77 0.8 a0 7.7 0.4 TE 1.4% 0.00 [-0.27, 0.27) I

Haorne 2000 7.88 07977 707 8 0.7568 358  8.3% -0.12[0.22,-0.03)

Raskin 2000 7.78 0.04 596 7.91 006 286 371% -013[014,-013 L]

Tamas 2001 8.02 0.05 209 818 005 210 36.7% -016[017,-00148) u

Subtotal {95% Cl) 1607 945 84.4% -0.14[-0.17,-0.10] L J

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 34.98 df= 4 (P = 0.00001); P=89%

Testfor overall effect Z=8.17 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 3000 2374 100.0% -0.13[-0.16, -0.10] L 2

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 51.71, df= 15 (P < 0.00001); F= 71% -UI.S _D_=25 5 D_=25 015

Testfor overall effect Z2=8.13 (P = 0.00001)

i . Afavor da Ac3o Rapida Afavor da Regular
Testfor subgroup differences: Chi*=0.55, df=1 (P = 0.4, 7= 0%

Figura 11 - Grafico de floresta: Hemoglobina glicada (%)

2.4.5.4 Qualidade de vida e Satisfacdo do Paciente

Cinco estudos avaliaram a qualidade de vida (Fergunson 2001, Gale
2000, Holleman 1997, Home 2000, Tamas 2001). Fergunson 2001 e Gale 2000
nao apresentaram os resultados, mas relataram que n&o foi observada
diferenca entre os grupos insulina analoga rapida e regular. Holleman 1997
observou relato de maior flexibilidade no grupo de insulina analoga rapida (p<
0,0001) e ainda melhor adaptacdo de horéario para as refei¢cbes (p< 0,0001),
planejamento de atividades fisicas (p< 0,0001) e atividades sociais (p< 0,0001).
Home 2000 utilizou o Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ)
como instrumento e observou diferenca significativa a favor do grupo insulina
analoga répida, com pontuagdo 2,30 maior em relagcdo ao grupo de insulina
regular (IC 95% 1,32 pontos a 3,28 pontos). Tamas 2001 também informa que
nao houve diferenca no escore geral do DTSQ, no entanto relata que houve
maior relato de flexibilidade de uso no grupo que recebeu insulina analoga
rapida (p = 0,022).
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2.4.6 Andlises de Subgrupos

2.4.6.1 Subgrupo: adultos e criancas

2.4.6.1.1 Glicemia pés-prandial

Um estudo (Fairchild 2000) teve sua amostra composta exclusivamente

por criangas (média de idade de 5 a 10 anos), e seus dados foram analisados

separadamente. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre a

insulina analoga rapida (Lispro) comparada a insulina humana regular para a

glicemia pés-prandial apos o café da manha (Figura 12), o almoco (Figura 13)

e o jantar (Figura 14).

Insulina de Agédo Rapida

Insulina Regular

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect: Z=37.24 (F = 0.00001)

Heterogeneity: Tau®= 0.70; Chi®= 22.98, df=12 (P = 0.02); F= 50%

Testfor subgroup differences; Chi= f 85 dfi= 2 (P=003), F=70.8%

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Adultos

Anderson 1897 2196 949752 174 234 91.6416 162 0.3% -14.40 [34.36, 5.56] _
Annuzz 2001 149.04 4302 85 167.04 48.96 a5 0.7% -18.00 [-31.66,-4.14]

BrockJacobsen 2011 1476 BY.3506 14 22688 74.0044 14 01% -79.20[131.65,-26.75 +——

Gale 2000 148.4 52.2 87 1674 a4 a7 0.58% -18.00 [33.78,-2.22]

Garg 2005 140.94 306 286 1638 308 TR 46T7%  -22.BE[23.37-2239) L}

Heller 1995 1332 742158 i1} 1463 58.9338 67 0.3% -19.80 [F42.39, 2.79) —
Holleman 19497 1386 46.8 91 1746 7.6 et} 06% -36.00[5082 -21.08 —————

Haorme 2000 1602 71.7912 TO¥ 1818 T1.8112 358 16% -21.60F30.70,-12.50] I

Tamas 2001 1812 78112 213 1818 7aem1z 23 06% -30.60[45.57,-1563 +———

Valle 2001 147.96 396 586 169.92 308 508 478%  -2106[22.41,-21.61] | |

Subtotal (95% CI) 231 1960 99.0% -22.45[-23.44, -21.45] +

Heterogeneity Tau?= 0.47; Chi*= 17.03, df= 9 (F = 0.05); F= 47%

Testfor overall effect: Z= 44.23 (P = 0.00001)

2.1.2 Criangas

Fairchild 2000 218.52 4716 18 21114 18.72 17 0.2% 738 F16.15,30481)

Subtotal (95% CI) 18 17 0.2% 7.38 [-16.15, 30.91] ——*——
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z= 0.61 (P = 0.54)

2.1.3 Adultos e Criangas

Holcombe 2002 1746 T2 228 1908 774 235 0.7% -16.20 F29.81,-2.59]

Jacobs 1987 1476 2.8 12 1746 7.6 12 0.0% -27.00[24.07, 3007

Subtotal (95% CI) 240 247 0.8% -16.78 [-30.02, -3.54] —li—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 013, df=1{P=072;F=0%

Testfor overall effect: Z= 2,48 (P =0.01)

Total (95% CI) 2569 2224 100.0% -22.35[-23.52,-21.17] +

20 10 0 10 20
Afavor da Agdo Répida A faver da Regular

Figura 12 - Gréfico de floresta: Andlise de subgrupo: adulto x criancas - glicemia pés-prandial
(2 horas apés o café da manhd) (mg/dL)
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Insulina de Agéo Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
2.2.1 Adultos

Annugzi 2001 149.84 48.06 85 163.08 48.06 a5 2.9% -13.14 F27.588,1.31] - T
Brock Jacohsen 2011 4.8 26.9406 14 g1 40.41 14 1.0% -16.20 [41.64, 9.24]

Gale 2000 133.2 45 87 1484 a0.4 ar 3.0% -26.230([-39.40,-11.00]

Heller 1999 118.8 5.4 63 1296 5.4 67 31.1%  -10.80[12.62,-8.98] -
Hollerman 1997 135 41.4 91 1448 45 92 3.8% -1980[33.12,-7.48]

Home 1998 1142 54 104 1458 GEE 104 2.3% -30B0[47.08,-1412] ¥

Home 2000 144 57.4326 Tar 193 567.8088 358 9.1% -3.00 [-16.34, -1.66]

“alle 2001 151.82 4.86 586 162 486 598 36.3%  -10.08 [10.63 -9.53] u
Subtotal (95% CI) 1742 1411 89.5% 11.39[13.62, -9.16] ’

Heterogeneity: Tau®= 2.74, Chi*=13.58, df=7 (P = 0.06);, F= 48%
Test for overall effect: Z=10.00 {F = 0.00001)

2.2.2 Criangas

Fairchild 2000 21086 1764 18 208B2 1134 17 58% 2.34 [7.43,12.11] s
Subtotal (95% CIj 18 17 58% 2.34[-7.43,12.11] e
Heterogeneity: Mot applicable

Test far overall effect Z= 0.47 (F = 0.64)

2.2.3 Adultos e Criangas

Holeombe 2002 1458 61.2 28 183 612 235 46% -7.20[-18.35, 3.94] B
Jacobs 1087 1422 774 12 198 02 12 0.2% -4BB0[10502,12.37 4

Subtotal (95% CIj 240 247 48% 1592 [-48.08,16.24] e —
Heterogeneity: Tau®= 212,05, Chi*= 1 B6, di= 1 (= 0.200; F= 40%

Test far overall effect Z= 0.97 (F = 0.33)

Total {95% CI) 2000 1675 100.0%  -10.86 [-13.41, 8.31] L 2

Heterogeneity: Tau®= 4.59; Chi*=21.64, df=10(P=002); F=54%
Test for overall effect: Z=8.24 (P = 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi®=7 31, di= 2 (P=0.03), F= 77 fi%

\ | \ \
0 -0 0 10 20
Afavor da Acdo Rapida  Afavor da Regular

Figura 13 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criangas - glicemia pés-prandial
(2 horas apés o almocgo) (mg/dL)

Insulina de Agéo Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.3.1 Adultos
Annuzzi 2001 145.08 48.96 85 167.04 4392 25 23%  -21.96[-35.94,-7.99)]
Brock Jacohsen 2011 1422 216 14 1782 234 14 16% -36.00[5268 1932 +——————
Gale 2000 163.8 46.8 87 1692 488 a7 2.3% -5.40[18.31, 8.581] E— E—
Garg 2005 146.16 342 286 16614 342 278 2548% -10.08[2054,-19.42] =
Hollerman 1997 138.6 46.8 91 1602 558 98 21%  -21.60[-36.25, -6.95]
Home 1998 129.6 55.8 104 1584 63 104 1.7% -28.80[44.97 -12.63]
Home 2000 181.2  G7.008 Tar 162 B4.71 358 56%  -10.80[-19.13,-2.47]
Tamas 2001 147.6 5.4 213 1674 54 213 246% -19.80[-20.83,-18.77] -
Walle 2001 169.92 3.96 686 19296 3896 598 257% -23.04[2348 -2259] L]
Subtotal (95% CI) 2173 1835 91.5% -20.44 [-22.67, -18.20] L 2

Heterogeneity: Tau®= 4.532; Chi®= 97 .90, df= & (P = 0.00001); F=92%
Test for averall effect Z=17.92 (P = 0.00001)

2.3.2 Criangas

Fairchild 2000 173.88 13.32 18 18216 1278 17 5.2% -8.28 [16.93, 0.37] e
Subtotal (95% CI) 18 17 5.2% -8.28 [-16.93, 0.37] —~a—
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect Z=1.88 (F = 0.06)

2.3.3 Adultos e Criangas

Holeombe 2002 1594.8 63 228 1674 BBE 235 1% -12.60[-24.41,-0.79]

Jacobs 1997 111.6 GE.G 12 126 476 12 0.2% 1440 [64.22, 35.42] +

Subtotal (95% CI) 240 247 3.3% 1270 [-24.18, 1.21] g
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.00, df=1 {P = 0.95); F= 0%

Test for overall effect Z=2.17 (F=0.03)

Total (95% CI) 2431 2099 100.0% -19.52 [-21.73, -17.31] L 3

Heterogeneity: Tau®= 4.91; Chi®= 109.32, df= 11 (P < 0.000013; F = 90% = _1=D D 1=D 2=I]
Test far averall effect Z= 17.28 (P < 0.00001} Afavor da Acdio Rapida A favr da Regular
Test for subgroup differences: Chi*=8.49, df= 2 (P=0.01) F= 76.4% i

Figura 14 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criancas - glicemia pés-prandial
(2 horas ap6s o jantar) (mg/dL)

Em relacédo a glicemia pos-prandial total, dois estudos foram analisados
separadamente (Fairchild 2000, Cherubini 2006) (média de idade de 5 a 10
anos), e o resultado ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre
as insulinas analogas de acao rapida (Asparte e Lispro) versus a insulina

regular (Figura 15).
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Insulina de Agao Rapida

Insulina Regular

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect £=18.56 (P < 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chif=4.89, df= 2{P=00%), F=591%

Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.4.1 Adultos

Anderson 1997 219.6 94 .97 174 234 91.64 162 1.0% -14.40 [-34.36, 5.56] _
Annuzzi 2001 147.28 472 85 16605 4A61 8a 20% -18.77 F32.80,-4.74]

Brack Jacohsen 2011 124.2 51.35 14 166.05 68.71 14 0.2% -41.85[-B6.78,3.08] ¢

Gale 2000 1582.58 49.22 87 166.05 49.57 ar 1.8% -13.80[-28.18,1.14] T
Garg 2005 143.58 416 286 16497 3458 278 3T.7%  -21.42[-22.05-2079] u

Heller 195849 126 52.91 BB 1413 4331 67 1.8% -16.30 [-31.60,1.00]

Hollerman 1997 137.7 45.35 91 16245 54.08 L} 2.0% -24.75[-38.94 -10.56] -

Home 1998 122.4 55.25 104 1521 64.97 104 1.65% -20.70[46.09 1331 ————

Home 2000 151.68 fi.22 TOF 1647 HBSEE 358 5.2% -13.05[21.42,-4.688]

Tamas 2001 149.4 55.82 23 1746 aB.28 213 34% -25.20[-35.84 -14.96]

Walle 2001 148.95 4.53 G986 16794 542 598 37.9% -18.99[-19.56-18.42] u

Subtotal (95% CI) 2415 2064 94.4% -19.98 [-22.05, -17.91] *
Heterogeneity: Tau®= 267; Chi®= 3918 df=10 (P = 0.0001); F=74%

Test for averall effect Z=18.92 (P = 0.00001)

3.4.2 Criangas

Cherubini 2006 133 18 15 143 19 15 2.3% -10.00[-23.24, 3.24] T
Fairchild 2000 194.31 5219 18 196.02 19.76 17 0.6% -1.71 [27.59, 24.17]

Subtotal {95% CI) 32 2.9% -8.28 [-20.07, 3.51] e
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 031, df=1 (F = 0.58), F= 0%

Testior overall effect Z=1.38 (F=017)

3.4.3 Adultos e Criangas

Holeombe 2002 187.5 645.68 228 16965 6843 235 2.6% -1215[-24.46, 0.16]

Jacobs 1897 128.28 FERE 12 1539 B5.66 12 01% -2565[-81.25 2095 ¢

Subtotal (95% CI) 240 247 27% 1278 [-24.80,-0.76] —~—engi-
Hetetogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 022, df=1 (P = 0.64); F=0%

Test for averall effect Z=2.08 (P =0.04)

Total {(95% CI) 2688 2343 100.0% -19.44 [-21.49, 17.39] L 3
Heterogeneity: Tau®= 2.81; Chi®= 44.95, df= 14 (P = 0.0001}); I*= 63%

B EL
Afavor da Acdo Rapida A favor da Regular

+
20

Figura 15 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criangas - glicemia pés-prandial

total (mg/dL)

2.4.6.1.2 Episddios de Hipoglicemia

Em relacdo ao numero de episddios de hipoglicemia total por més, foi

possivel analisar separadamente os dados de cinco estudos (Lispro —Fairchild
2000, Tupola2001, Ford-Adams 2003; Asparte — Cherubini 2006, Danne 2007),

e ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Figura

16). O mesmo resultado ocorreu na andlise de subgrupo para os desfechos

hipoglicemia grave (Figura 17) e hipoglicemia noturna (Figura 18).
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Testfor overall effect: Z= 2.40 (P=0.02)

Testfor subaroup differences: Chi*= 278 df= 2 (P = 0.25) F= 28 0%

Insulina de Agdo Rapida Insulina Regular Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.6.1 Adultos
Anderson 1997 -0.094 0.0518 162 174 6.1% 0.91[0.82,1.01] I
Brock Jacohsen 2011 -0.288 0.0848 14 14 4.7% 0.74[0.63,0.88] —
Ferguson 2001 0.0361 0.0418 33 33 6.5% 1.04 [0.96,1.13] T
Gale 2000 -0.1759 01535 93 93 25% 0.84[062,1.13] —
Garg 2005 0.0187 0.0451 286 278 6.3% 1.02[0.93,1.11] T
Heller 1999 -0.3999 0.0464 68 BY 6.3% 0.67[0.61,0.73] —_—
Heller 2004 -0.0871 0.0346 a0 76 6.7% 0.91[0.85, 0.87] a—
Hollerman 1937 -0.0414 0.0285 o1} 103 6.9% 0.96[0.91,1.02] -7
Home 19598 -0.0813 0.0582 104 104 5.8% 0.82[0.82,1.03] T
Harme 2000 0.0444 0.0443 To7 358 6.4% 1.051[0.96,1.14] T
Provenzano 2001 -0.5548 01647 12 12 2.3% 0.7 [0.42,0.79]
Raskin 2000 -0.0497 01326 596 286 1% 0.95[0.73,1.23] —
Tamas 2001 0.0186 010332 213 213 4.0% 1.02[0.83,1.24] .
Valle 2001 -0.0203 0.0433 A86 498 6.4% 0.88[0.80,1.07] T
Subtotal (95% CI) 3050 2409 T73.9% 0.91 [0.84, 0.98] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 87.82, df=13 (P = 0.00001), F=85%
Testfor overall effect 7= 261 (P = 0.009)
2.6.2 Criangas
Cheruhini 2006 -0.173 03409 14 15 0.7% 0.84[0.43,1.64]
Cranne 2007 0.0488 0.088 24 23 4.5% 1.051[0.88,1.25] I
Fairchild 2000 0.2808 0.1685 174 162 2.2% 1.32[0.95,1.85] 7
Ford-Adams 2003 -0.0828 0.0586 23 23 5.8% 0.92[0.82,1.03] T
Tupola 2001 01076 014 22 22 2.9% 1.111[0.85,1.47] ]
Subtotal {95% CI) 258 245 16.1% 1.02 [0.90, 1.16] e
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 5.87, df=4 (P=0.21%; P= 32%
Testfor overall effect Z=035 (P=0.72
2.6.3 Adultos e Criangas
Holcombe 2002 -0.0835 0.0454 228 235 6.3% 0.82[0.84,1.01] ]
Jacohs 1997 -0.0305 01123 12 12 37% 0.97[0.78,1.21] — T
Subtotal (95% Cl) 240 247 10.0% 0.93 [0.85, 1.01] L
Heterngeneity: Tau== 0.00; Chit= 0,189, df=1 (P = 0.6E); F= 0%
Test for overall effect Z=1.81 (P =0.07)
Total {95% CI) 3548 2901 100.0% 0.93 [0.88, 0.99] <&
Heterageneity: Tau®= 0.01; Chi*= 95.85, df= 20 (P < 0.00001); F=79% 055 DIT 115 é

Afavor da Ag@m Rapida Afavor da Regular

Figura 16 - Gréfico de floresta: Andlise de subgrupo: adulto x criancas - contagem de episédios

de hipoglicemia total.

Insulina de Acdo Répida Insulina Regular Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
3.9.1 Adultos
Brock Jacobsen 2011 -0.1336 0.5167 14 14  16% 0.87[0.32,2.41] - 1
Ferguson 2001 -0.4236 0.1732 33 33 143% 0.65[0.47,0.92] -
Gale 2000 -1.204 0.6582 93 93 1.0% 0.30[0.08, 1.09] - 71
Garg 2005 -0.9274 0.3123 286 278 4.4% 0.40[0.21,0.73] -
Heller 1999 -0.4056 0.4564 68 67 2.1% 0.67[0.27,1.63] L B
Heller 2004 -0.2942 0.2143 80 76 9.3% 0.75[0.49, 1.13] T
Holleman 1997 -0.4771 0.2121 96 103 9.5%  0.62[0.41, 0.94] -
Home 1998 -0.7886 0.2697 104 104 5.9% 0.45[0.27,0.77] -
Home 2000 -0.4056 0.2601 707 358 6.3%  0.67[0.40, 1.11] T
Raskin 2000 -0.2167 0.8908 596 286 0.5% 0.81[0.14, 4.61]
Tamas 2001 0.0317 0.252 213 213 6.8%  1.03[0.63, 1.69] -1
Valle 2001 -0.3241 0.1088 586 598 36.2% 0.72[0.58, 0.90] -+
Subtotal (95% Cl) 2876 2223 98.0% 0.67[0.59,0.77] ¢
Heterogeneity: Chiz = 10.53, df = 11 (P = 0.48); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 5.94 (P < 0.00001)
3.9.2 Criangas
Danne 2007 -0.4056 0.9128 24 23 0.5% 0.67[0.11, 3.99] -
Fairchild 2000 -0.6931 1.2247 174 162 0.3%  0.50[0.05, 5.51]
Subtotal (95% Cl) 198 185  0.8% 0.60[0.14,2.52] —l
Heterogeneity: Chiz = 0.04, df = 1 (P = 0.85); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)
3.9.3 Adultos e Criangas
Holcombe 2002 0.1823 0.6054 228 235 1.2% 1.20[0.37,3.93] - 1
Subtotal (95% CI) 228 235 1.2% 1.20[0.37,3.93] —~l—
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)
Total (95% CI) 3302 2643 100.0% 0.68[0.60, 0.77] ’
Heterogeneity: Chiz = 11.49, df = 14 (P = 0.65); I2 = 0% t t t

0.05 0.2 1 5 20

Test for overall effect: Z = 5.92 (P < 0.00001) A favor da Acéio Répida A favor da Regular
Test for subaroup differences: Chiz = 0.92. df=2 (P = 0.63), 2= 0%

Figura 17 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criancas - contagem de episédios

de hipoglicemia grave
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Test for overall effect Z= 3.68 (P = 0,0002)

Testfor subgroup differences: Chif=1.99 df= 2 (P=0.37) F= 0%

Afavor da Acdo Rapida  Afavor da Regular

Insulina de Agao Rapida Insulina Regular Rate Ratio Rate Ratio

Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV,R 95% ClI v, 95% ClI
3.8.1 Adultos
Ferguson 2001 -1.0987 1.1547 33 33 18% 0.33[0.03, 3.20]
Gale 2000 -0.9447 02572 a3 93 139% 0.38 [0.23, 0.64] e
Garg 2005 -0.0755 01026 286 278 196% 0.93[0.76,1.13] -
Heller 1999 -1.2472 01573 68 67 17.8% 0.29[0.21,0.39] —
Hollerman 1997 -0.5725 0.0942 Bl 103 19.9% 0.56 [0.47, 0.68] =
Subtotal (95% CI) 576 574 T73.0% 0.49 [0.31, 0.80] e
Heterogeneity, Tau®= 0.23; Chi*= 43.43, df= 4 (P = 0.00001); F= 91%
Test for overall effect Z= 287 (P = 0.004)
3.8.2 Criancas
Fairchild 2000 01592 05929 174 162  56% 147 [0.37,3.75] e —
Ford-Adams 2003 0 1.4142 23 23 1.2% 1.00 [0.06, 15.99]
Subtotal (95% CI) 197 185  6.8% 1.14 [0.39, 3.34] e
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 0.01, df=1 (P =092}, F=0%
Test for overall effect Z= 0.25 (P = 0.80)
3.8.3 Adultos e Criangas
Holcombe 2002 -0.5307 0.0829 228 235 20.2% 0.59 [0.50, 0.69] -
Subtotal (95% CI) 228 235 20.2%  0.59 [0.50,0.69] *
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z= 6.40 (P = 0,00001)
Total (95% CI) 1001 994 100.0%  0.55[0.40, 0.76] <>

- Tau= - Chit= = E= ; + ' s
Heterogeneity, Tau® = 0.12; Chi* = 44.89, df= 7 (P < 0.00001); F= 84% ohe o : 5

Figura 18 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criangas - contagem de episédios

de hipoglicemia noturna

2.4.6.1.3 Hemoglobina glicada

Trés estudos foram considerados na analise de subgrupo para

hemoglobina glicada (Lispro - Fairchild 2000, Ford-Adams 2003; Asparte -

Cherubini

2006) (Figura 19),

e o

resultado ndo mostrou diferenca

estatisticamente significativa entre as insulinas analogas de acao rapida (lispro

e asparte) e a insulina humana regular.
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Insulina de Agdo Rapida

Insulina Regular

Mean Differe

nce

Mean Difference

Testfor overall effect: 2= 7.93 (P = 0.00001;

Test for subgroup differences: Chif=1.33 df=2 (P = 0.52) 7= 0%

Afavor da Acdo Rapida A favor da Regular

Study or Subgroup Mean sD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

2.7.1 Adultos

Anderson 1997 8.1 1.2728 162 3.3 1.319: 174 1.3% -0.20 [-0.48, 0.08] _

Ferguson 2001 9.1 0.83 33 83 1 33 048%  -0.20[0.64 0.24]

Gale 2000 7.8 1.1 [ 1.1 87 1.0% 010 F0.23,043] —

Heller 195949 6.2 0.8 68 3] 0.4 67 1.2% 0.20 [-0.09, 0.49] ]

Heller 2004 7.7 0.8 =) 7.7 0.4 T 1.4% 0.00 [0.27,0.27]

Haolleman 19497 7.6 1.3 91 7.5 1.2 98 0.8% 0.10 [-0.26, 0.46]

Home 2000 T.88 07977 Torv g8 0.7868 358 8.5% -012[0.22,-0.07] I

Pravenzano 2001 7.62 0.449 12 784 048 12 07%  -0.22[0.61,017]

Raskin 2000 7.78 0.04 506 7.9 0.06 286 374% -013[0.14,-012] L]

Tamas 2001 8.02 0.05 209 818 0o0a 20 370% -016[017,-015] u

Walle 2001 a1 1.5 a86 8.2 1.6 598 3.3% -0.10 [0.27, 0.07] T

Subtotal (95% CI) 2631 1999  93.2% -0.14 [-0.16, -0.11] L 2

Heterogeneity, Tau®= 0.00; ChiF= 34.14, df= 10 (F = 0.0002%; F= 71%

Test for overall effect: Z=9.43 (P = 0.00001)

2.7.2 Criangas

Cherubini 2006 74 0.5 14 T 0.4 14 1.0% 0.401[0.08 0.73] _—
Fairchild 2000 8.33 0.69 18 814 0.77 17 0.3% 0.19 [-0.36, 0.74] s
Ford-Adams 2003 8.5 0.z 23 4.8 0.3 23 4.3% -0.30[0.45,-019] -

Subtotal (95% Cl) 56 55  5.6%  0.07 [-0.45,0.59] e —
Heterogeneity: Tau*=0.18; Chi*=16.49, df= 2 (F = 0.0003), F= 88%

Testfor overall effect 2= 0.28 (P=0.78)

2.7.3 Adultos e Criangas

Holcombe 2002 8.69 1.52 228 a.7 1.68 235 1.2% -0.01 [-0.30, 0.28] s

Subtotal (95% CI) 228 235 1.2%  -0.01 [-0.30, 0.28] e ——
Heterageneity: Mot applicakle

Testfor overall effect: 2= 0.07 (P = 0.95)

Total (95% Cl) 2015 2289 100.0% -0.13[-0.16,-0.10] &

Heterogeneity; Tau® = 0.00; Chi*= 51.51, df= 14 (P = 0.00001); F= 73% -n’s -n’zs b n’zs n’s

Figura 19 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: adulto x criancas - hemoglobina glicada

(%)

2.4.6.2 Subgrupo: Insulina basal NPH e outra insulina basal de agéo lenta

2.4.6.2.1 Glicemia po6s-prandial

Houve diferenca estatisticamente significativa a favor das insulinas

analogas de acdo rapida (asparte e glulisina), independente da insulina basal

utilizada, em relacdo a glicemia pés-prandial apés o café da manha (Figura

20), o jantar (Figura 21) e a glicemia pos-prandial total (Figura 22).
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Insulina de Agio Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Agdo Intermediaria (NPH)

Anderson 1997 2186 948752 174 234 #6416 162 0.3% -14.40 [34.36, 5.56] L
Annuzzi 2001 149.04 43.02 85 167.04 48.96 as 0.7% -18.00 [-31.86,-4.14] -
Brock.Jacobsen 2011 1476 B7.3506 14 2268 T4.0844 14 01% -79.20[131 65 -2676 +——

Fairchild 2000 218.52 4716 18 211.14 18.72 17 0.2% 7381615 30.91]

Gale 2000 149.4 622 a7 1674 a4 ar 0.8% -18.00 [-33.78,-2.22]

Heller 1893 1332 742158 68 153 589338 67 0.3% -19.80 F4238, 279 ——————————— [
Holeombe 2002 1746 T2 228 14908 774 235 0.7% -16.20 [F29.81,-2.59] —_—
Haolleman 1997 1386 6.8 91 1746 a7.6 o) 06% -36.00[-50.82,-21.08 +———

Home 2000 1602 717912 TO¥ 1818 T1.AM2 0 358 1.6% -21.60 [-30.70,-12.50]

Jacobs 1997 1476 a2.8 12 1746 7.6 12 0.0%  -27.00 [84.07, 30.07] +

Tamas 2001 181.2 788112 213 1818 7a8m1z 213 0.6% -3060 4557, 1663 +——————

Valle 2001 147.96 3.96 686 169.92 396 598 474%  -21.96[22.41,-21.51) [

Subtotal (95% CI) 2283 1946 53.3% -21.50[-26.27, -16.74] -

Heterogeneity: Tau= 18.72; ChF=17.10, df= 11 (P = 0.11); F= 26%
Testfor overall effect Z= 8.84 (F < 0.00001)

3.1.2 Agdo Lenta

Garg 2005 140.94 3.08 286 1638 306 278 A6T7%  -22.86[23.37,-22.35) L
Subtotal {(95% CI) 286 278 46.7% -22.86 [-23.37, -22.35] '
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z= 88.70 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 2569 2224 100.0% 22.35[23.52, 21.17] [}

Heterogeneity, Tau?= 0.70; Chi*= 23.98, of= 12 (P = 0.02); F= 50%
Testfor overall effect: Z= 37.24 (P = 0.00001)
Testfor subogroun differences: Chi®= 031, df=1 (P=058) = 0%

0 -0 0 10 20

Afavorda AcZo Rdpida A favor da Regular

Figura 20 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH versus insulinas de
acao lenta - glicemia pés-prandial (2 horas ap6s o café da manhd) (mg/dL)

Insulina de Agao Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.3.1 Agdo Intermediaria (NPH)
Annuzzi 2001 145.08 48.96 85 167.04 43.92 a4 23%  -21.96[-35.94,-7.99]
BErock Jacobsen 2011 1422 21.6 14 1782 234 14 16% -36.00[5268-1932 +—————
Fairchild 2000 173.88 13.32 18 18216 1278 17 5.2% -8.28 [16.93,0.37] —
Gale 2000 163.8 46.8 87 1692 468 ar 2.3% -5.40 [19.31, 8.51] -1
Holeombe 2002 154.8 63 228 1674 BBE 235 1% <1260 [24.41,-0.79] —
Hollerman 1987 1386 46.8 91 1602 4958 Ha 21%  -21.60 [-36.25,-6.99]
Home 1998 1286 55.8 104 1584 63 104 1.7% -28.80 [44.97 -12.63]
Home 2000 181.2  G7.008 oy 182 B4.71 358 56% -10.80[-1913,-2.47] EE—
Jacobs 1997 111.6 GB.6 12 126 576 12 02% -1440[64.22 3542 ¢
Tamas 2001 147.6 5.4 23 1674 54 213 246% -19.80[-2083 -18.77] -
Walle 2001 169.92 3.96 686 19296 396 598 257% -23.04 [[23.49 -2259] =
Subtotal (95% CI} 2145 1821 74.5% -18.86 [-21.88, -15.84] &>

Heterogeneity: Tau®= 7. 96, Chi®= 1.74, df=10 (P = 0.00001); F= 84%
Testfor overall effect £=12.23 (P < 0.00001)

3.3.2 Agdo Lenta

Garg 2005 146.16 342 286 16614 342 278 2548% -19.98 [20.54 -19.42] =
Subtotal (95% CI) 286 278 25.5% -19.98 [-20.54, 19.42] ]
Hetetrogeneity: Mot applicable

Test for averall effect Z=69.36 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 2431 2099 100.0% -19.52 [-21.73, 17.31] <

Heterogeneity: Tau®=4.81; Chi®= 109.32, df=11 (P < 0.00001); F= 30% -ZIIJ -1=I] ) 1=I] 2ID
Testioroverall effect 2=17.28 [ = 0.00001) Afavor da Ac3o Rapida A favor da Regular
Test for subgroup differences: Chif= 051 di=1 (P=042) F=0% i

Figura 21 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH versus insulinas de
acéo lenta - glicemia pés-prandial (2 horas ap6s o jantar) (mg/dL)



Insulina de Agéo Rapida Insulina Regular Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.4.1 Agdo Intermediaria (NPH)

Anderson 1997 218.6 44.97 174 234 9164 162 1.0% -14.40[-34.36, 5.56] I
Annuzzi 2001 147.28 47.2 85 166.05 461 aa 20% -18.77[3280,-474] I —

Brock Jacohsen 2011 124.2 51.35 14 166.05 68.71 14 0.2% -41.85[96.79,3.09] ¢

Fairchild 2000 194.31 52149 18 196.02 19.76 17 0.6% -1.71 [27.59, 24.17]

Gale 2000 152.54 49.22 87 166.05 49.57 ar 1.9% -13.80[-28.18,1.14]

Heller 19589 126 52.91 BB 1413 43.31 67 1.5% -16.30 [-31.60,1.00]

Holcombe 2002 1875 B4.68 228 16985 6943 235 2.6% -1215[-24.46, 0.16]

Haolleman 1997 137.7 4535 91 16245 54.08 a8 20% -24.75[-38.94 -10.56]

Home 1998 122.4 6525 104 1521 6497 104 1A% -2070F4609 1331 &¥————————

Home 2000 181.68 B6.22 TO7 1647 BS.B6E 358 52%  -13.05[21.42 -4.68] EE—
Jacobs 1897 128.28 FERE| 12 1539 B5.66 12 01% -2565[-81.25 2005 +

Tamas 2001 1484 55.82 23 1746 8628 213 34% -25.20[-35.84 -14.56]

Walle 2001 148.95 4.483 586 16794 542 508 3709% -189.99[19.56 -18.42] u

Subtotal (95% CI) 2387 2050 60.0% -18.97 [19.53, 18.40] ]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1040, df=12 (P =0.58); F=0%
Test for overall effect Z=65.98 (P = 0.00001)

4.4.2 Agdo Lenta

Cherubini 2006 133 18 15 143 19 15 2.3% -10.00 [-23.24,3.24] -1
Garg 2005 143.65 416 286 16497 345 278 3TT%  -21.42[-22.05 -2079] L

Subtotal {95% CI) 301 293  40.0% -17.70 [-28.19, 7.22] ~l—

Heterogeneity: Tau®= 42.32; Chi*= 2.85, df=1 (P = 0.09); F = 65%
Test for averall effect Z=3.31 (P = 0.0009)

Total (95% CI) 2688 2343 100.0% -19.44 [-21.49, 17.39] L 2
Heterogeneity: Tau®= 2.81; Chi®= 44.95, df=14 (P = 0.0001}, = 63%
Testfor overall effect Z=18.56 (F < 0.00001)

Testfor subgroup diferences: Chi*= 006, di=1(P=081) F=0%

\ | | |
0 -0 0 10 20
Afavor da Acdo Rapida A favor da Regular

Figura 22 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH versus insulinas de
acao lenta- glicemia pés-prandial total (mg/dL)

2.4.6.2.2 Episddios de Hipoglicemia

Em relacdo ao numero mensal de episédios de hipoglicemia total, néo foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre as insulinas analogas
de acdo rapida e a insulina humana regular independente do tipo de insulina
basal utilizada (Garg 2005, Cherubini 2006) (Figura 23).

Quanto a taxa de hipoglicemia noturna, as insulinas analogas de acéo
rapida foram superiores a insulina regular, apenas quando a insulina basal foi a

insulina humana NPH (Figura 24).

Em relacdo ao numero mensal de episoédios de hipoglicemia grave, foi
observada superioridade estatisticamente significativa das insulinas analogas
de acdo rapida sobre a regular independentemente do tipo de insulina basal
(Figura 25)
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Study or Subgroup

log[Rate Ratio]

Rate Ratio

SE Weight IV, Random, 95% CI

Rate Ratio
IV, Random, 95% CI

Anderson 1987
Brock Jacobsen 2011
Dianne 2007
Fairchild 2000
Fergusan 2001
Ford-Adarms 2003
Gale 2000

Heller 1934
Heller 2004
Holcombe 2002
Hollerman 19587
Horrne 1998
Home 2000
Jacabs 1897
Raskin 2000
Tamas 2001
Tupola 2001
Walle 2001
Subtotal (95% CI)

3.6.2 Agdo Lenta
Cherubini 2006
Garg 2008

Provenzano 2001
Subtotal (95% CI)

Total {95% CI)

3.6.1 Agdo Intermediaria (NPH)

-0.094
-0.288
0.0458
0.2808
0.0361
-0.0828
-0.1759
-0.38599
-0.0971
-0.0835
-0.0414
-0.0813
0.0444
-0.0305
-0.0457
0.0156
01076
-0.0203

0.0318
0.0848
0.088
0.1695
0.0418
0.0586
01435
0.0464
0.0346
0.0454
0.0295
0.0582
0.0442
01123
0.1326
01022
014
0.0433

-0173 03409
0.0197 0.0451
-0.5548 0.1647

6.1%
4.7%
4.5%
2.2%
6.5%
5.8%
2.8%
§.3%
6.7%
§.2%
6.9%
5.8%
5.4%
37%
3%
4.0%
2.9%
6.4%
90.6%

0.7%
6.3%
2.3%
9.4%

100.0%

0.91[0.52,1.01]
0.74 [0.63, 0.88]
1.05 [0.88, 1.24]
1.32[0.95, 1.84]
1.04 [0.95,1.13]
0.92[0.82,1.03]
0.84 [0.62,1.13]
0.67 [0.61, 0.73]
0.91 [0.85, 0.97]
0.92[0.84,1.01]
0.96 [0.91,1.02]
0.92[0.82,1.03]
1.05 [0.96,1.14]
0.87 [0.78,1.21]
0.95[0.73,1.23]
1.02[0.83,1.24]
1.11[0.85,1.47]
0.95 [0.90,1.07]
0.94 [0.88, 1.00]

Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chif= 83.18, df= 17 (P = 0.00001); F= 80%
Test for overall effect Z= 2.12 (P = 0.03)

0.84 [0.43, 1.64]
1.02[0.93,1.11]
0.47 [0.42,0.79]
0.80 [0.52, 1.231

Heterogeneity, Taw®*=0.11; Chi*=11.52, df= 2 (P = 0.003); F= 83%
Testfor averall effect Z=1.01 (F=0.31)

0.93 [0.88, 0.99]

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 95.85, df= 20 (P = 0.00001); F=79%
Test far overall effect Z=2.40(F=0.02)
Testfor subgroup differences: Chi®= 060, df=1 (P = 0.48) F= 0%

— e ———

<

0.5 0.7 1.5
Afavor da Acio Répida A favor da Regular

2

Figura 23 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH e outras insulinas
basais de acgédo lenta - contagem de episodios de hipoglicemia total

Study or Subgroup

log[Rate Ratio] SE

Rate Ratio

Weight IV, Random, 95% CI

Rate Ratio
IV, Random, 95% CI

Fairchild 2000
Ferguson 2001
Ford-Adams 2003
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Figura 24 - Gréfico de floresta: Andlise de subgrupo: Insulina basal NPH e outras insulinas
basais de acéo lenta - hipoglicemia noturna
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Testfar overall effect Z=5.92 (P < 0.000013)
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Figura 25 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH versus insulinas de
acao lenta- contagem de episodios de hipoglicemia grave.

2.4.6.2.3 Hemoglobina glicada

Quanto a hemoglobina glicada, as insulinas analogas de acéo rapida

foram superiores a insulina humana regular, apenas quando a insulina basal foi

a NPH (Figura 26)
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Figura 26 - Grafico de floresta: Analise de subgrupo: Insulina basal NPH e outras insulinas

basais de a¢éo lenta - Hemoglobina glicada (%)
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2.4.7 Qualidade da evidéncia /Sumario dos achados (GRADE)

A qualidade do corpo da evidéncia encontrada esta apresentada no
Quadro 5.

Os desfechos “Episédios de Hipoglicemia” e “Hipoglicemia noturna”
foram classificados como evidéncia de qualidade muito baixa, ou seja, ha uma

incerteza sobre a estimativa do efeito.

Os desfechos “Pés-prandial Geral” e “Hemoglobina Glicada” foram
classificados como evidéncia de qualidade baixa, ou seja, ha grande

probabilidade de futuros estudos alterarem a estimativa do efeito.

O desfecho Hipoglicemia grave foi classificado como evidéncia de
qualidade moderada, ou seja, ha probabilidade de futuros estudos alterarem a

estimativa do efeito.
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Quadro 5 - Qualidade do corpo da evidéncia

Insulina Analoga x Regular

Patient or population: Pacientes com DM1
Settings: Ambulatorial

Intervention: Insulina Andloga Rapida x Insulina Humana Regular

Assumed risk
Insulina Regular

lllustrative comparative risks* (95% CI)

Corresponding risk
Insulina Analoga

Pés-prandial Geral (mg/dl) The mean pos-prandial The mean pos-prandial Not estimable 5031 (15 studies) SlolSlS)
Follow-up: 1-16 months geral (mg/dL) in the geral (mg/dL) in the low™?
control groups was 168.06 intervention groups was
mg/dL 19.45 mg/dL lower
(21.53 to 17.38 lower)
Episédios Hipoglicemia (Taxa - - Not estimable 6619 (22 studies) SlolSlS)
de Risco) Follow-up: 1 - 16 very low>®
months
Hemoglobina glicada (%) The mean hemoglobina The mean hemoglobina Not estimable 5374 (16 studies) SlolSlS)
Follow-up: 3-16 months glicada (%) in the control  glicada (%) in the low>*
groups was intervention groups was
8.4375 % 0.13 lower
(0.16 to 0.1 lower)
Hipoglicemia noturna (Taxa de - - Not estimable 1995 (8 studies) SlolSlS)
Risco) Follow-up: 3 -4 months verylow7‘8
Hipoglicemia grave (Taxa de - - Not estimable 5945 (15 studies) OPPHO
Risco) Follow-up: 1 - 16 months moderate’

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence
interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI). Cl: Confidence interval;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.
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Footnotes

Todos os estudos incluidos tem risco incerto de viés para sigilo de alocacdo. Todos os estudos, exceto um, tem risco de viés incerto para geracdo da
sequéncia de alocacéo.

2 Heterogeneidade entre os estudos = 69%

® Todos os estudos, exceto trés, apresentaram risco incerto de viés para geracéo da sequéncia e sigilo da alocacao.

4Heterogeneida\de entre os estudos = 71%

®> Todos os estudos, exceto trés, apresentaram risco incerto de viés para geracdo da sequéncia e sigilo da alocacao.

6 Heterogeneidade entre os estudos = 80%

" Todos os estudos incluidos tem risco incerto de viés para sigilo de alocacao e geracgdo da sequéncia de alocagao.

8 Heterogeneidade entre os estudos = 84%

® Todos os estudos, exceto um, tem risco de viés incerto para geracao da sequéncia de alocacao. Todos os estudos incluidos, exceto dois, tem risco incerto
de viés para sigilo de alocacéo.
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2.5 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu 22 estudos, envolvendo 6.235 criancas,
adolescentes e adultos com DM1. Os dados das trés insulinas analogas de
acao rapida disponiveis comercialmente foram agrupados, tendo em vista as
semelhancas entre os seus perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos (Home
2012) e por pertencerem a uma mesma classe terapéutica de insulinas

anélogas de acéo rapida.
2.5.1 Glicemias Pdés-Prandiais

As excursdes glicémicas poés-prandiais podem dificultar a obtencdo do
controle glicémico ideal e, possivelmente, ter um papel especifico no
desenvolvimento de complicagbes vasculares associadas ao diabetes (Leiter
2005), provavelmente devido ao seu impacto sobre os niveis de hemoglobina
glicada e sobre a glicacdo de diversas proteinas (Ketema 2015).
Demonstramos aumentos significativamente menores das glicemias poés-
prandiais do desjejum, almoco, jantar e total com as insulinas analogas de acéo
rapida, comparado ao aumento com a insulina humana regular. E importante
observar que mesmo com glicemias pés-prandiais do jantar mais baixas, 0s
pacientes do grupo de insulinas analogas de acao rapida apresentaram uma
frequéncia menor de hipoglicemias noturnas. Estes resultados devem-se ao
perfil farmacodindmico e farmacocinético das insulinas analogas de acao
rapida que chegam mais proximo a secrec¢ao prandial de insulina enddgena,
com um pico de acdo mais precoce e duracdo de acdo menor, quando

comparados aos da insulina humana regular (Home 2012).

Nesta metanalise, a maior parte dos estudos analisados foi aberto para
permitir que as insulinas pudessem ser administradas imediatamente antes, ou
30 a 45 minutos antes das refei¢des, conforme as bulas das insulinas analogas
de acao rapida e insulina humana regular, respectivamente. Este desenho de
estudo pode ter subestimado as vantagens das insulinas andlogas de acgéo
rapida, porque na pratica clinica os pacientes ndo costumam antecipar, em
pelo menos 30 minutos, a administracdo da insulina humana regular, em

relacdo ao horario da refeicdo (Jorgensen 1990, Ahmed 1998).
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A metanalise das glicemias poés-prandiais no subgrupo de criancas e
adolescentes ndo mostrou diferencas entre as insulinas analogas de acgéo
rapida e insulina humana regular. Apenas dois estudos foram incluidos nesta
metanalise (Cherubini 2006, Fairchild 2000), com 33 pacientes no grupo de
insulinas analogas de acéo rapida e 32 no grupo de insulina humana regular.
Em um dos estudos, a insulina humana NPH foi substituida pela insulina
glargina, adicionando mais uma diferenca metodoldgica, com repercussao
clinica (Cherubini 2006).

Em analise de subgrupo, identificamos niveis mais baixos de glicemia
pés-prandial total, apés o café da manhd e jantar, entre os usudrios de
insulinas analogas de acdo rapida (asparte e glulisina), independente da
insulina basal utilizada (NPH ou glargina). Apenas dois estudos que utilizaram
insulina glargina foram incluidos nesta metanalise (Cherubini 2006, Garg 2005).
Em ambos, os pacientes foram educados para a contagem de carboidratos e
ajustes de doses das insulinas rapidas de acordo com a glicemia. Apesar do
namero pequeno de estudos incluidos podemos afirmar que a glicemia pos-
prandial € uma atribuicdo das insulinas de acéo rapida, mas que pode sofrer

influéncia do esquema da insulina basal utilizada.

Apesar de termos outras quatro revisfes sisteméaticas avaliando o efeito
de insulinas analogas e insulinas humanas em portadores de DM1, associado
ou ndo ao DM2 (Siebenhofer 2009, IQWIG 2009, Singh 2009, Ministério da
Saude 2013), apenas uma delas avaliou a glicemia pos-prandial total. Na
revisdo sistematica de Singh 2009 foi identificada uma reducéo significativa de
17,82 mg/dL (-27,7, -8,1) nas glicemias pOs-prandiais, sem heterogeneidade
significativa. Identificamos glicemia pds-prandial mais baixa em todas as 3
principais refeicbes, com um numero maior de estudos e diferenga maior (-
19,44 mg/dL; 95% IC -21,49 a -17,39) a favor das insulinas analogas de acao
rapida. A presente revisdo sistematica foi a Unica que avaliou separadamente

as glicemias pos-prandiais das trés refeigdes principais.

A heterogeneidade moderada e significativa das glicemias pés-prandiais
do almoco e jantar, respectivamente, pode ter sido causada pela utilizacdo da

insulina humana NPH em dose Unica diaria, administrada a noite para todos os
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pacientes (Jacobs 1997, Gale 2000), ou uma ou duas doses diarias para a
maior parte dos pacientes (Valle 2001). Este esquema nao proporciona niveis
adequados de insulina basal durante as 24 horas do dia, na maioria dos
portadores de DM1, comprometendo a acdo da insulina prandial. Com a
evolucdo da insulinoterapia, as recomendacdes para intensificacdo do
tratamento sugerem 2 a 4 doses de insulina humana NPH para obtencdo de
controle adequado dos pacientes com DM1 (DCCT 1993, Rossetti 2013).
Podemos observar que na analise das glicemias pés-prandiais do café da
manhd, realizada com niveis mais elevados de insulina basal, a
heterogeneidade entre os estudos ndo é significativa. No entanto, as glicemias
pés-prandiais do jantar apresentam heterogeneidade  significativa,
provavelmente causada pelos estudos com 1 ou 2 aplicacdes diarias de
insulina humana NPH que resulta em niveis mais baixos da insulina basal
(NPH), antes do jantar. Em um dos estudos desta metanalise que utilizou 2 ou
3 doses de insulina NPH para a maioria dos pacientes do grupo de insulinas
analogas de acao rapida e insulina humana regular, as vantagens das insulinas

analogas de acao rapida foram mais evidentes (Tamas 2001).

2.5.2 Hipoglicemias

Apesar dos avancos terapéuticos na insulinoterapia, as hipoglicemias
iatrogénicas permanecem como a maior barreira para a obtencédo de controle
glicémico adequado (The DCCT Research Group 1991). Demonstramos que 0
grupo que utilizou insulinas analogas de acao rapida apresentou uma taxa de
risco menor para todos os tipos de hipoglicemia (total, grave e noturna),
gquando comparado ao grupo de usuarios de insulina humana regular. Esta

diferenca foi mais expressiva com as hipoglicemias graves e noturnas.

A reducéo das hipoglicemias noturnas é consistente com a acao mais
longa da insulina humana regular, que continua atuando durante o periodo pés-
absortivo, quando ndo deverd haver aumento na glicemia provocado pela
metabolizacdo dos carboidratos das refei¢cdes, incluindo o periodo pés-

absortivo do jantar, periodo no qual a maior parte dos pacientes dorme (Ford-
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Adams 2003, Home 2012). As hipoglicemias noturnas podem ser
assintomaticas e nao reconhecidas pela maioria dos pacientes e ainda, devido
a sua recorréncia, podem causar deterioracdo da resposta contrarregulatéria as
hipoglicemias, precipitando hipoglicemias diurnas, graves e exacerbando a
faléncia autondmica associada a hipoglicemia (Gabriely 2007, Cryer 2005). A
morte subita de portadores de diabetes tipo 1 durante o sono (dead in bed
syndrome), provavelmente, é decorrente da combinacdo de alteracéo
autonémica ndo reconhecida e hipoglicemia noturna que podem predispor o

paciente as arritmias ventriculares fatais (Weston 1999).

A menor frequéncia de hipoglicemias graves, observada entre os
usuarios de insulinas analogas de acao rapida pode estar associada a menor
frequéncia de hipoglicemias noturnas, tendo em vista que 0 sono per se é um
fator de risco para hipoglicemias graves, porgue os sintomas de hipoglicemia
podem estar diminuidos ou ausentes durante o sono (The DCCT Research
Group 1991, The DCCT Research Group 1997).

Na andlise do subgrupo de criancas e adolescentes ndo identificamos
diferencas no nuamero de episdédios de hipoglicemias (total, graves e noturnas),
entre os usuarios de insulinas analogas de acdo rapida e de insulina humana
regular. Provavelmente, devido ao numero pequeno de estudos e com
diferencas importantes na estratégia terapéutica. Entre os estudos analisados
um utilizava insulina glargina (Cherubini 2006), dois utilizavam NPH duas vezes
ao dia (Fairchild 2000, Ford-Adams 2003), um NPH 1 a 4 vezes ao dia com a
administracdo da insulina asparte antes ou apoés a refeicdo (Danne 2007) e um
estudo utilizava a administragdo poés-prandial de insulina lispro versus a
administragcdo da insulina humana regular 30 minutos antes das refeigcOes
(Tupola 2001).

Na analise de subgrupo nao identificamos diferengas entre as insulinas
analogas de acao réapida e a insulina humana regular, em relacdo ao numero
de hipoglicemias mensais, independente da utilizacdo de insulina humana NPH
ou glargina. Em relacdo a taxa de risco para hipoglicemias noturnas, as
insulinas analogas de acéo rapida foram superiores a insulina humana regular

apenas quando a insulina basal utilizada era a NPH. Apenas um estudo,
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utilizando insulina glargina, foi incluido na metanalise das hipoglicemias
noturnas (Garg 2005). Neste estudo ndo havia verificagdo da glicemia no
periodo da madrugada. Portanto, as hipoglicemias noturnas sé seriam
informadas caso os pacientes despertassem e verificasse a glicemia. A taxa de
risco para hipoglicemias graves foi menor no grupo de insulinas analogas de
acdo rapida, independente do tipo de insulina basal utilizada, sendo o risco
menor ainda quando a insulina basal era a glargina (Garg 2005).

A causa da heterogeneidade entre os estudos nas analises de
hipoglicemias total e noturna nao esta claro, mas pode ter sido causada pelas
diferencas na definicdo de hipoglicemia total e noturna, na utilizagdo da insulina
NPH antes do jantar que provoca pico de acao durante a madrugada, no
registro das hipoglicemias pela presenca de sintomas ou por verificacdo
obrigatdria da glicemia em horarios determinados independente dos sintomas
e, ainda, pela inclusdo de pacientes com redugdo dos sintomas de
hipoglicemia.

Em relacdo as quatro revisdes sistematicas publicadas, a hipoglicemia
total apresentou frequéncia reduzida com as insulinas analogas de acéo rapida,
comparadas a insulina humana regular apenas em adolescentes com DM1
(Singh 2009) e ndo em criangcas com DM1. O risco de hipoglicemia grave foi
significativamente menor em trés destas revisdes sistematicas (Siebenhofer
2009, Singh 2009, Ministério da Saude 2013). Estes estudos também
demonstraram risco de hipoglicemia noturna significativamente menor em

adultos e adolescentes.

2.5.3 Hemoglobina Glicada

O tratamento com insulinas analogas de acao rapida resultou em
hemoglobina glicada discretamente menor quando comparado ao tratamento
com insulina humana regular. Esta queda discreta da hemoglobina glicada
poderia ter sido maior, caso as insulinas analogas de a¢éo rapida também néo
estivessem associadas a reducdo das hipoglicemias e aumento da glicemia

noturna. Provavelmente, o efeito da reducao das glicemias pds-prandiais sobre
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a hemoglobina glicada superou o efeito do aumento da glicemia noturna e a
reducdo dos episddios de hipoglicemia. No seguimento de aproximadamente
27 anos dos portadores de DM1 que participaram dos estudos DCCT/EDIC, foi
demonstrado que niveis mais elevados de hemoglobina glicada estavam
associados com mortalidade por todas as causas (HR =1.56; IC 95% 1.35-1.81
por 10% de aumento relative na HbA1c; p <.001), bem como desenvolvimento
de macroalbuminuria (HR =2.20; IC 95% 1.46-3.31; p <.001) (Orchard 2015).

Na andlise do subgrupo de criancas e adolescentes néo identificamos
diferenca nos niveis de hemoglobina glicada, entre os grupos de insulinas
anélogas de acédo rapida e insulina humana regular. O nimero pequeno de
estudos com poucos pacientes e desenhos de estudo diferentes podem néo ter

evidenciado diferenca na hemoglobina glicada que normalmente ja é discreta.

Em analise de subgrupo identificamos diferenca na hemoglobina glicada,
entre os grupos de insulina analoga rapida e insulina humana regular, apenas
quando a insulina basal utilizada foi a insulina humana NPH. Apenas dois
estudos foram incluidos no grupo das insulinas de a¢ao prolongada. A insulina
analoga basal glargina foi utilizada em um deles (Cherubini 2006) e ndo ha
descricéo de qual insulina de acdo prolongada foi utilizada no segundo estudo
(Provenzano 2001).

A heterogeneidade foi significativa quando as insulinas asparte e lispro
foram analisadas em conjunto. No entanto, quando elas foram analisadas
separadamente a heterogeneidade passou a ser nao significativa. Também foi
observado que a insulina lispro ndo apresentou e a insulina asparte apresentou
hemoglobina glicada significativamente menor, quando comparadas a insulina
humana regular. Este resultado deve-se, provavelmente, as diferencas nos
protocolos para ajuste de doses das insulinas basal e bolus, durante o estudo.
A maior parte dos estudos com a insulina lispro (Anderson 1997, Holleman
1997, Jacobs 1997, Heller 1999, Fairchild 2000, Gale 2000, Fergusson 2001,
Vale 2001, Provenzano 2001, Holcombe 2002, Ford-Adams 2003) sao
anteriores aos estudos com a insulina asparte (Home 1998, Home 2000,
Raskin 2000, Tamas 2001, Heller 2004, Cherubini 2006, Brock Jacobsen 2011)
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que utilizaram objetivos glicémicos mais estritos para os ajustes das doses das

insulinas, em uma terapia mais intensiva.

As metandlises realizadas previamente identificaram diferencas
discretas no nivel de hemoglobina glicada, variando de -0,09 a -0,13%
favorecendo o grupo de insulinas analogas (Singh 2009, Siebehofer 2009), ou
ndo havia diferenca entre as insulinas analogas de acdo rdpida e a insulina
humana regular (IQWiG 2009, CONITEC 2013). Permanece por ser esclarecido
se a associacdo de reducdo da hemoglobina glicada, ainda que discreta, com
glicemias pds-prandiais significativamente mais baixas trardo beneficios quanto
ao desenvolvimento de complicagbes micro e macrovasculares associadas ao

diabetes.

2.5.4 Qualidade de Vida

Nesta revisdo sistematica evidéncias limitadas sugerem que portadores
de DM1 acham mais conveniente o tratamento com as insulinas analogas de
acao rapida, quando comparado ao tratamento com a insulina humana regular.
A satisfacdo maior com o tratamento e a flexibilidade maior, atribuidas as
insulinas analogas de acao rapida, provavelmente, deve-se ao fato de poder
administra-las imediatamente antes das refeicdes, versus a antecipacao em 30
a 45 minutos para a administracdo da insulina humana regular. Em estudo
clinico com 1184 portadores de DM1, a adesdo em relacdo ao momento de
aplicacdo da insulina humana regular, foi de 7% dos pacientes para a
administragdo mais de 30 minutos antes das refeigbes, 60% de 15 a 30
minutos antes e 33% para 15 minutos antes. Quanto a administracdo da
insulina lispro, 98% dos pacientes administravam de acordo com a orientacao
(0 a 15 minutos antes das refei¢cdes) (Valle 2001). Um beneficio importante da
terapia com as insulinas analogas de acdo rapida é a possibilidade de
administracdo imediatamente apos as refeicdes. Este € um recurso importante
guando nao é possivel prever a quantidade de alimentos (carboidratos) a ser
ingerida pelo paciente antes que termine a sua refeicéo.
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Devido a escassez de estudos que avaliaram o impacto do uso de
insulinas analogas de acéo rapida sobre a qualidade de vida de pacientes com
DM1 as revisGes sisteméticas previamente publicadas ndo analisaram este
desfecho (CONITEC 2013), ou nao concluiram devido a metodologia
empregada (IQWIiG 2009). Siebenhofer et al. (2009) concluiram que com 0 uso
de metodologia mais adequada, o DTSQ, trés estudos relataram nao haver
melhora da qualidade de vida, enquanto quatro estudos apontaram melhora
deste desfecho com o uso de insulinas analogas de acao rapida comparadas a
insulina humana regular. Singh et al. (2009) também apontaram resultados
discordantes entre os estudos publicados quanto a qualidade de vida e que os
pacientes geralmente preferem as insulinas analogas de acéo rapida devido a

flexibilidade no momento de aplicacéo da insulina em relacéo as refei¢oes.

2.5.5 Limitagbes do Estudo

As limitacdes desta revisao estao relacionadas a qualidade dos estudos
incluidos e ndo a revisdo em si. Este estudo seguiu rigor metodologico da
colaboracdo Cochrane, com uma ampla busca na literatura e avaliacao critica
dos estudos, realizada por quatro pesquisadores de modo independente. A
qualidade dos estudos foi Ilimitada, principalmente, pela auséncia de
mascaramento, resultando em alto risco de viés. No entanto, € pouco provavel
que estudos futuros consigam realizar o mascaramento adequado dos
participantes, pois para isto seria necessario 0 aumento expressivo do numero
de aplicacbes de insulina rapida. Outro ponto importante € que ao longo dos
anos houve uma significativa evolugdo da insulinoterapia que pode ser
observada na heterogeneidade clinica entre os estudos nos ultimos vinte anos.
De qualquer forma as insulinas analogas de acéo rapida e a insulina humana
regular foram submetidas aos mesmos protocolos clinicos que nao deveriam

mais ser utilizados em nossa pratica clinica.

Outra deficiéncia nesta revisdo sistematica sdo o0s resultados sobre
gualidade de vida. Para reduzir esta deficiéncia da literatura, acrescentamos,

no Capitulo 3 deste documento, o estudo multicéntrico sobre qualidade de vida
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e utilidades relacionadas as hipoglicemias, em individuos com diabetes tipo 1,

atendidos no sistema publico de saude brasileiro.

Nesta revisdo sistemética ndo foi avaliado comparativamente o efeito
das insulinas analogas rapidas e da insulina humana regular sobre o
desenvolvimento de complicagbes microvasculares, macrovasculares e
mortalidade. A auséncia destes dados nos estudos incluidos deve-se,
principalmente, a duracao curta dos estudos incluidos (< 16 meses).

2.5.6 Implicacdes para a Pratica Clinica

A melhora do controle glicémico inadequado dos portadores de DM1 do
Brasil (Mendes 2010, Gomes 2012A, Gomes 2013), associado a reducdao no
risco de eventos de hipoglicemias graves, noturnas e total, trarda beneficios a
curto e longo prazo para estes pacientes e para a nossa saltde publica. E
importante ressaltar que qualquer forma de hipoglicemia exerce um impacto
negativo na qualidade de vida de pacientes com DM1, principalmente as
hipoglicemias noturnas e graves (Harris 2013, Harris 2014) que também
comprometem a adesao a terapia. A reducdo da hemoglobina glicada e das
glicemias pés-prandiais poderdo resultar em diminuicdo dos riscos de
desenvolvimento de complicacdes crénicas que tanto comprometem a saude e
qualidade de vida destes pacientes, além de aumentar os custos com a

doenca.

Embora ndo possamos concluir quanto a qualidade de vida dos
pacientes, ndo podemos deixar de afirmar que a possibilidade de aplicar a
insulina rapida imediatamente antes das refei¢cbes, aumenta a flexibilidade na
vida dos pacientes e permite a pratica da insulinoterapia intensiva, téo
recomendada apés as publicacdes do DCCT em 1993. Os pacientes poderdo
em um futuro préximo serem educados para o ajuste de dose das insulinas
analogas de acdo rgpida de acordo com a glicemia pré-prandial e quica a
contagem de carboidratos.
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Concluséao|80

2.6 CONCLUSOES

Os resultados desta revisdo sistematica mostraram beneficios do uso
das insulinas analogas de acédo rapida quando comparadas a insulina humana
regular, em pacientes com DM1, como melhora do controle glicémico, por meio
da reducdo das glicemias poés-prandiais e hemoglobina glicada; além da
reducao do risco e da frequéncia de hipoglicemias graves, noturnas e total. N&o
podemos concluir sobre o impacto do uso de insulinas anélogas de agéo rapida
sobre a qualidade de vida de portadores de DM1. Futuros ensaios clinicos, com
boa qualidade metodologica, poderiam reduzir a incerteza destes achados e

aumentar a qualidade da evidéncia disponivel.
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APENDICE

Apéndice 1 — Estratégias de busca utilizadas

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA
DADOS
MEDLINE (via #1 "Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh]
PUBMED) #2 (Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent)
26/08/2015 #3 (Diabetes Mellitus, Insulin Dependent)
#4 (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
#5 (Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1)
#6 (Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset)
#7 (Diabetes Mellitus, Juvenile Onset)
#8 (Juvenile-Onset Diabetes Mellitus)
#9 (Type 1 Diabetes Mellitus)
#10 (Type | Diabetes Mellitus)
#11 (Diabetes Mellitus, Sudden-Onset)
#12 (Diabetes Mellitus, Sudden Onset)
#13 (Mellitus, Sudden-Onset Diabetes)
#14  (Sudden-Onset Diabetes Mellitus)
#15 (Diabetes Mellitus, Type I)
#16 (IDDM)
#17  (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1)
#18 (Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1)
#19  (Juvenile-Onset Diabetes)
#20 (Diabetes, Juvenile-Onset)
#21  (Juvenile Onset Diabetes)
#22 (Diabetes Mellitus, Brittle)
#23  (Brittle Diabetes Mellitus)
#24  (Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone)
#25 (Diabetes Mellitus, KetosisProne)
#26 (Ketosis-Prone Diabetes Mellitus)
#27 (Diabetes, Autoimmune)
#28  (Autoimmune Diabetes)
#29  (insulin depend*)
#30 (type 1 diabet*)
#31 (type | diabet*)
#32 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
#33  "Insulin, Short-Acting"[Mesh]
#34  (Insulin, Short Acting)
#35  (Short-Acting Insulin)
#36  (Insulin, Rapid-Acting)
#37  (Insulin, Rapid Acting)
#38  (short acting insulin*)
#39  (insulin analog*)
#40  (insulin derivat*)
#41  (fast acting insulin*)
#42  (rapid acting insulin*)
#43  (novel insulin*)
#44  (new insulin*)
#45 "Insulin Lispro"[Mesh]
#46  (Insulin Lispro)
#47  (Lispro, Insulin)
#48  (28(B)-Lysine-29(B)-Prolineinsulin)
#49 (LYSPRO)
#50 (Lispro)
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#51  (Insulin, Lysyl(28B)-Prolyl(28B)-)
#52  (Lispro)
#53  (28(B)-Lys-29(B)-Pro-Insulin)
#54  (Insulin, Lys(28B)-Pro(29B)-)
#55 (Humalog)
#56  (Eli Lilly brand of Insulin Lispro)
#57 (LysB28)
#58 "Insulin Asparte"[Mesh]
#59  (Insulin Asparte)
#60  (Asparte, Insulin)
#61  (Insulin-Asparte)
#62  (Insulin, Asparteic Acid(B28)-)
#63  (B28-Asp-Insulin)
#64 (B28 Asp Insulin)
#65 (Insulin B28asp)
#66 (B28asp, Insulin)
#67 (NovolLog)
#68 (NovoRapid)
#69 (Novo Nordisk Brand of Insulin Asparte)
#70 (B28)
#71  (ProB29)
#72  "insulin glulisine" [Supplementary Concept]
#73  (glulisine insulin)
#74  (insulin glulisine)
#75  (glulisine)
#76  (insulin, lysyl(B3)-glutamyl(B29)-)
#77  (B3-lysyl-B29-glutamylinsulin)
#78  (insulin, Lys(B3)-Glu(B29)-)
#79 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR
#41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR
#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR
#57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR
#65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR
#73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78
#80 clinical[Title/Abstract]
#81 trial[Title/Abstract]
#82 #80 AND #81
#83 clinical trials as topic[MeSH Terms]
#84  clinical trial[Publication Type]
#85 random*[Title/Abstract]
#86 random allocation[MeSH Terms]
#87 therapeutic use[MeSH Subheading]))
#88 #83 OR #84 #85 OR #86 OR #87
#89 #82 OR #88
#90 #32 AND #79 AND #89
LILACS via #1 MH:(Diabetes Mellitus, Type 1)
BVS #2 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent)
26/08/2015 #3 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin Dependent)
#4 TW:(Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
#5 TW:(Diabetes Mellitus, Insulin-Dependent, 1)
#6 TW:(Diabetes Mellitus, Juvenile-Onset)
#7 TW:(Diabetes Mellitus, Juvenile Onset)
#8 TW:(Juvenile-Onset Diabetes Mellitus)
#9 TW:(Type 1 Diabetes Mellitus)
#10 TW:(Type | Diabetes Mellitus)
#11 TW:(Diabetes Mellitus, Sudden-Onset)
#12 TW:(Diabetes Mellitus, Sudden Onset)
#13 TW:(Mellitus, Sudden-Onset Diabetes)
#14 TW:(Sudden-Onset Diabetes Mellitus)
#15 TW:(Diabetes Mellitus, Type I)
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#16 TW:(IDDM)

#17 TW:(Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1)

#18 TW:(Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1)

#19 TW:(Juvenile-Onset Diabetes)

#20 TW:(Diabetes, Juvenile-Onset)

#21 TW:(Juvenile Onset Diabetes)

#22 TW:(Diabetes Mellitus, Brittle)

#23 TW:(Brittle Diabetes Mellitus)

#24 TW:(Diabetes Mellitus, Ketosis-Prone)

#25 TW:(Diabetes Mellitus, KetosisProne)

#26 TW:(Ketosis-Prone Diabetes Mellitus)

#27 TW:(Diabetes, Autoimmune)

#28 TW:(Autoimmune Diabetes)

#29 TW:(nsulin depend*)

#30 TW:(type 1 diabet*)

#31 TW:(type | diabet*)

#32 TW:(Diabetes Mellitus Instavel)

#33 TW:(Diabetes Mellitus Insulinodependente)

#34 TW:(Diabetes Mellitus Insulino-Dependente)

#35 TW:(Diabetes Mellitus Dependente de Insulina)

#36 TW:(Diabetes Mellitus de Inicio na Juventude)

#37  TW:(Diabetes Mellitus com Tendéncia a Cetose)

#38  TW:(Dmid)

#39  TW:(Diabetes Autoimune)

#40  TW:(Diabetes Mellitus de Inicio Subito)

#41 MH:(C18.452.394.750.124%*)

#42 MH:(C19.246.267*)

#43 MH:(C20.111.327%)

#44 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR
#42 OR #43

#45 MH:(Insulin, Short-Acting)

#46 TW:(Insulina de Acéo Curta)

#47 MH:(D06.472.699.587.200.400%)

#48 MH:(D12.644.548.586.200.400%)

#49 TW:(Insulin, Short Acting)

#50 TW:(Short-Acting Insulin)

#51 TW:(Insulin, Rapid-Acting)

#52 TW:(Insulin, Rapid Acting)

#53 TW:(short acting insulin*)

#54 TW:(insulin analog*)

#55 TW:(insulin derivat*)

#56 TW:(fast acting insulin*)

#57 TW:(rapid acting insulin*)

#58 TW:(novel insulin*)

#59 TW:(new insulin*)

#60 MH:(Insulin Lispro)

#61 TW:(InsulinaLispro)

#62 MH:(D06.472.699.587.200.400.500%)

#63 MH:(D12.644.548.586.200.400.500%)

#64 TW:(Insulin Lispro)

#65 TW:(Lispro, Insulin)

#66 TW:(28(B)-Lysine-29(B)-Prolineinsulin)

#67 TW:(LYSPRO)

#68 TW:(Lispro)

#69 TW:(Insulin, Lysyl(28B)-Prolyl(28B)-)

#70 TW:(Lispro)
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#71 TW:(28(B)-Lys-29(B)-Pro-Insulin)
#72 TW:(Insulin, Lys(28B)-Pro(29B)-)
#73 TW:(Humalog)
#74 TW:(Eli Lilly brand of Insulin Lispro)
#75 TW:(LysB28)
#76 MH:(Insulin Asparte)
#77 TW:(Insulin Asparte)
#78 TW:(Insulina-Asparte)
#79 TW:(InsulinaAsparte)
#80 MH:(D06.472.699.587.200.400.100%)
#81 MH:(D12.644.548.586.200.400.100%)
#82 TW:(Asparte, Insulin)
#83 TW:(Insulin-Asparte)
#84 TW:(Insulin, Asparteic Acid(B28)-)
#85 TW:(B28-Asp-Insulin)
#86 TW:(B28 Asp Insulin)
#87 TW:(Insulin B28asp)
#88 TW:(B28asp, Insulin)
#89 TW:(NovoLog)
#90 TW:(NovoRapid)
#91 TW:(Novo Nordisk Brand of Insulin Asparte)
#92 TW:(B28)
#93 TW:(ProB29)
#94 TW:(insulin glulisine)
#95 TW:(glulisine insulin)
#96 TW:(insulin glulisine)
#97 TW:(glulisine)
#98 TW:(insulin, lysyl(B3)-glutamyl(B29)-)
#99 TW:(B3-lysyl-B29-glutamylinsulin)
#100 TW:(insulin, Lys(B3)-Glu(B29)-)
#101 #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR
#53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR
#61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR
#69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR
#77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR
#85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 OR #92 OR
#93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100
#102  #44 AND #101
CENTRAL #1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees
(Cochrane #2 MeSH descriptor: [Insulin, Short-Acting] explode all trees
Library) #3 insulin glulisine
26/08/2015 #4 #2 or #3
#5 #1 and #4
EMBASE (((insulin dependent diabetes mellitus/exp OR ‘insulin dependent diabetes
(via Elsevier) mellitus) AND ((‘short acting insulin/exp OR 'short acting insulin') OR
26/08/2015 ('insulin lispro'/exp OR 'insulin lispro’) OR (‘insulin aspart/exp OR ‘insulin

aspart’) OR ('insulin glulisine'/exp OR ‘insulin glulisine’))) AND (random$ OR
factorial$ OR crossover$ OR (cross AND over$) OR ‘cross over$' OR
placebo$ OR (doubl$ AND adj AND blind$) OR (singl$ AND adj AND blind$)
OR assign$ OR allocat$ OR volunteer$ OR 'crossover procedure'/exp OR
‘crossover procedure' OR (‘double blind" AND procedure) OR (randomized
AND controlled AND trial) OR ('single blind' AND procedure))) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

Clinicaltrials.go
%
26/08/2015

(Diabetes Mellitus, Type 1) AND (Insulin, Short-Acting)

International
Clinical Trials
Registry
Platform

(Diabetes Mellitus, Type 1) AND (Insulin, Short-Acting)
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(ICTRP - WHO)
16/10/2015

BVS = Biblioteca Virtual em Saude; LILACS= Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude e do Caribe; CENTRAL = Cochrane Registre of Clinical Trials; ICTRP = International
Clinical Trials Registry Platform
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3. ESTUDO MULTICENTRICO SOBRE QUALIDADE DE VIDA E
UTILIDADES RELACIONADAS AS HIPOGLICEMIAS EM INDIVIDUOS COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1 NO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE
BRASILEIRO

3.1 OBJETIVOS

O objetivo primério foi avaliar a qualidade de vida e determinar os
valores de utilidade associados aos episodios de hipoglicemias em pacientes
com DM1.

Os objetivos adicionais foram coletar dados sobre potenciais fatores que
pudessem influenciar as medidas de qualidade de vida relacionada a saude e
utilidades.

3.2 METODOS
Foi um estudo multicéntrico, transversal e observacional, para coletar

dados de pacientes com DM1 sobre qualidade de vida e hipoglicemias.

3.2.1 Populagéo do Estudo

Os pacientes foram selecionados a partir dos registros nos centros
participantes, isto é, de um conjunto pré-existente de pacientes e ndo de modo
consecutivo. O estudo teve como objetivo recrutar 300 pacientes com DM1 em

trés centros especializados no tratamento da doenga.

¢ |Instituto da Crianca com Diabetes - ICDRS, Porto Alegre.

¢ Instituto de Endocrinologia e Diabetes - IEDE, Rio de Janeiro.

e Centro Integrado de Diabetes e Hipertenséo - CIDH, Fortaleza.

Critérios de Incluséo

» |dade acima de 18 anos

= Diagnostico clinico-laboratorial de Diabetes Mellitus tipo 1

Critérios de Excluséao

» Condicdes fisicas ou psiquicas (por exemplo, deméncia) ou qualquer

outra razao que limite a participacdo adequada do paciente no estudo.
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3.2.2 Coleta de Dados

O presente estudo realizou a coleta de dados em uma coorte de
pacientes recrutados nos 3 centros de referéncia citados. Os pacientes
responderam a uma entrevista estruturada aplicada por um entrevistador
treinado, com base em um questionario estruturado impresso onde foram
registradas as informagdes relevantes. Os pacientes foram recrutados,
consecutivamente, de acordo com os critérios de elegibilidade, conforme
compareciam as suas consultas de acompanhamento. Os ambulatérios de
acompanhamento funcionaram como centros de estudo. Cada paciente
incluido recebeu um numero de identificacdo Unico através do qual foi incluido

no estudo.

3.2.3 Questionario

O questionério cobriu diferentes dominios e incluiu as seguintes secdes:

1. Informacgbes Gerais: dados demograficos, dados sobre a doenca e seu
tratamento, presenca de condicbes médicas associadas.

2. Informacdes sobre episodios de hipoglicemias: tipo (leve e sintomatica,
noturna ou grave) e frequéncia (diaria, semanal, mensal ou rara=1
episadio nos ultimos 3 meses)

3. Qualidade de Vida: EQ-5D e Escala Visual Analogica (EQ-VAS)

Com base nas categorias definidas pelo grupo de estudo de hipoglicemia da
Associagdo Americana de Diabetes os eventos de hipoglicemias foram
classificados como (Seaquist 2013):

1. Hipoglicemia geral: um evento durante o qual tipicos sintomas de
hipoglicemia s&o acompanhadas por uma medida de glicemia < 70
mg/dL.

2. Hipoglicemia grave: um evento que exige assisténcia de outra pessoa
para administrar ativamente de carboidratos, glucagon, ou outras acgoes
de reanimagao.

3. Hipoglicemia noturna: em evento sintomatico (documentado ou néao) ou

grave, que ocorresse apos as 22h até o amanhecer.
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A frequéncia de eventos hipoglicémicos foi definida como diaria, semanal,
mensal ou 1 episédio nos ultimos 3 meses. Considerou-se com frequéncia alta
aqueles individuos com episédios diarios ou semanais, e baixa frequéncia os

demais.

3.2.4 Qualidade de vida e Utilidades

O EQ-5D é um instrumento genérico que avalia a qualidade vida através
de 5 dominios: mobilidade, cuidados préprios, atividade habitual,
dor/desconforto e ansiedade/depressao. Para cada item, existe gradacéo de 1,
2 e 3 (sem problemas, algum problema e problema grave, respectivamente). A
combinagdo dos resultados destes cinco escores produz 243 diferentes
estados finais de saude.

Os valores de utilidade variam, usualmente, de O (equivalente a morte) a
1 (equivalente a saude perfeita), embora valores negativos (piores do que a
morte) possam ser obtidos. Os diferentes estados de salde possiveis (por
exemplo, aqueles associados a uma condicdo de salde em particular) sédo
julgados a partir desse escore de 0 a 1, ou seja, do ponto de vista conceitual,
sdo valorados por referéncia aos estados de morte e perfeita saude.

Para cada estado de saude foi atribuido um valor da utilidade de acordo
com os parametros de valorizacdo dos estados de saude realizados a partir do
estudo de validag&o brasileira do EQ-5D realizado recentemente em 4 capitais
brasileiras (Santos 2016).

3.2.5 Método Estatistico

A analise descritiva dos resultados sera apresentada em termos de
escores médios/medianos e desvio padréo/variancia. Utilizou-se o teste de
Mann-Whitney para as comparacdes nos valores da EVA e de utilidades. O

teste de Kruskal-Wallis foi utilizado na comparacgéo entre categorias.

3.2.6 Aspectos Eticos

O protocolo do estudo foi submetido & aprovacéo do Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) de cada uma das instituicdes executoras. Todos 0s sujeitos
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foram convidados a participar, e foi aplicado um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

Esta pesquisa foi conduzida de acordo com o0s preceitos éticos
estabelecidos pela Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e

demais exigéncias regulatorias aplicaveis.

3.3 RESULTADOS

Foram incluidos 221 pacientes com DM1, 107 mulheres e 114 homens,
com idade média 29,85+11,6 anos, IMC 23,7+4 Kg/m? e tempo de doenca
14,28+9,1 anos.

Todos faziam uso de insulinas de acdo rapida e lenta, com doses
médias de insulina basal de 39,5+15,21U/dia e de insulina répida de
17,85+10,45U/dia. A maioria da populagéo (70,5%) utilizava insulina NPH como
insulina basal, com 55 pacientes (25,5%) em uso de insulinas analogas de
longa duracdo (47 pacientes com insulina glargina e 8 com insulina detemir).
As insulinas analogas de acdo rapida eram usados por 63,4% da populacao
(18 asparte, 119 lispro e 2 glulisina) (tabela 1).

Tabela 1 - Tratamento de acordo com 0s tipos de insulinas lentas e rapidas.

Insulina lentas Insulinas r4pidas
N=215 N=219
Insulina NPH 160 (74,4%) Insulina Regular 80 (36,5%)
Insulina Glargina 47 (21,8%) Insulina Aspart 18 (8,2%)
Insulina Detemir 8 (3,7%) Insulina Lispro 119 (54,3%)
Insulina Glulisina 2 (0,9%)

A maioria dos pacientes (n=179, 80,9%) referia seguir parcialmente as
orientacdes de tratamento, 21 pacientes (9,5%) seguiam todas as orientacdes
de tratamento, enquanto 17 pacientes ndo seguiam nenhuma orientacao
(7,69%). A contagem de carboidratos era realizada por 83 pacientes (37,8%).

Em relagdo as complicacdes cronicas do diabetes 19,45% referiam ter
nefropatia, 21,7% retinopatia e 21,8% neuropatia.
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Em relacédo as condicbes médicas associadas 13,6% eram hipertensos,
0,9% referiam doenca arterial coronariana e 1,8% referiam episodio prévio de
acidente vascular cerebral.

A tabela 2 mostra a frequéncia de hipoglicemias leves, noturnas e

graves na populacao estudada.

Tabela 2 - Frequéncia de hipoglicemias leves, noturnas e graves (n=221).

FREQUENCIA %) (Trcae |  N15067.0%) |  NoTA@3.5%0)
DIARIAS 27 (13%) 5 (3,3%) 2 (2,7%)
SEMANAIS 104 (50,2%) 53 (35,3%) 18 (24,3%)
MENSAIS 67 (32,3%) 56 (37,3%) 19 (25,7%)
UNICA 3 MESES 16 (7,7%) 36 (24%) 38 (51,3%)

A mediana dos valores da escala visual analogica (EVA) foi de 70 [60-
85]. As tabelas 3 e 4 mostram os valores da escala visual analégica, de acordo

com as categorias e frequéncia de hipoglicemia.

Tabela 3 - Valores da escala visual analégica de acordo com as categorias de
hipoglicemias.

VALOR ESCALA N Quartil 1 Mediana Quartil3 2" 4¢P
Hipoglicemia geral Nao 13 50 70 85
Sim 206 60 70 85 0,39
Hipoglicemia noturna N&o 71 60 75 85
Sim 48 60 70 85 0,27
Hipoglicemia grave N&o 145 61 80 90
Sim -, 60 70 80 0,006
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Tabela 4 - Valores da escala visual analogica de acordo com a frequéncia de
hipoglicemias noturna e grave.

A Valor de
FREQUENCIA Quartil 1  Mediana Quartil 3 p
Hipoglicemia noturna 0,40

Ausente 60 75 85
Baixa* 60 70 85
Alta** 60 70 81,25
Hipoglicemia Grave 0,007
Ausente 61 80 90
Baixa* 60 70 80
Alta** 50 62,5 72,25

*frequéncia baixa: um episédio mensal ou nos ultimos 3 meses; **frequéncia alta:
episodios diarios ou semanais.

A mediana de utilidades foi de 0,801[0,756-1,000]. As tabelas 5 e 6
mostram os valores de utilidades derivadas de acordo com as categorias e

frequéncias de hipoglicemias.

Tabela 5 - Valores de utilidades de acordo com as categorias de hipoglicemias.

_ _ _ Valor de p

VALOR ESCALA N Quartil 1 Mediana Quartil 3

Nao 0,76
Hipoglicemia geral 13 0,787 0,801 1,000
Sim 206 0,756 0,801 1,000

Hipoglicemia noturna Nao 71 0,756 0,801 1,000 0,90
Sim 149 0,756 0,801 1,000

Hipoglicemia grave Nao 146 0,787 0,801 1,000 0,14
Sim 74 0,737 0,801 1,000
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1) Utilidades

Valor de p = 0.0256

0.884

Mensal ou Gnico Semanal au didrio

Cpisédios

Valor da Escala

2) EVA

Valor de p = 0.0837

Episédios

Figuras 1 e 2 - Valores de utilidades e da Escala Visual Analogica EQ-5D em
individuos com hipoglicemias graves frequentes ou raras

Tabela 6 - Valores de utilidades de acordo com a frequéncia de hipoglicemias

noturna e grave.

] Valor de
FREQUENCIA Quartil 1 Mediana Quartil 3 p
Hipoglicemia noturna
Ausente 0,756 0,801 1,000 0,74
Baixa* 0,787 0,801 1,000
Altar* 0,737 0,801 1,000
Hipoglicemia Grave
Ausente 0,787 0,801 1,000 0,02
Baixa* 0,756 0,801 1,000
Alta** 0,628 0,737 1,000

*frequéncia baixa: um episédio mensal ou nos ultimos 3 meses; **frequéncia alta:

episodios diarios ou semanais.
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3.4 DISCUSSAO

O presente estudo visou coletar dados de um grupo de pacientes com
DM1 atendidos em unidades do sistema publico de saude brasileiro (SUS) para
gerar informacBes sobre qualidade de vida e utilidades relacionadas as
hipoglicemias que servirdo como base para o desenvolvimento de modelos
econdmicos de custo-utilidade.

A populacdo estudada foi proveniente de centros de referéncia no
tratamento de DM1 nas regifes Sul, Sudeste e Nordeste. O tratamento com
esquema de insulina basal/bolus era feito por todos, sendo que 25,5%
utilizavam insulinas analogas de acao lenta e 63,4% insulinas analogas de
acdo rapida. Cerca de 20% ja apresentavam complicacdes crbnicas do
diabetes e apenas 9,5% seguiam corretamente todas as orientacbes de
tratamento.

Conforme esperado, a maioria da populacdo referia episodios de
hipoglicemias nos dultimos 6 meses, sendo que 68% e 33% referiam
hipoglicemias noturnas e graves, respectivamente. Dos pacientes que
apresentavam hipoglicemias graves, necessitando ajuda de terceiros para sua
recuperacdo, 28% relatavam frequéncia alta de episodios (diarios ou
semanais).

Utilizando a escala visual analégica (EVA) do EuroQol foi possivel
avaliar a percepcao dos pacientes com DM1 em relagcdo ao seu estado de
saude, que foi inferior a média nacional obtida na amostra de 9.148 individuos
saudaveis de faixa etaria semelhante (71,9 vs 82,1). A andlise da EVA entre os
grupos com e sem hipoglicemias ndo demonstrou diferenca significativa, porém
0S pacientes que apresentavam hipoglicemias graves e aqueles com
frequéncia elevada (diarias ou semanais) tinham menor valor da EVA.

As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude no Brasil e no
mundo tém adotado sistematicamente a inclusdo de utilidades (ou
desutilidades) associadas ao tratamento em modelos de avaliagdo econdémica
de novas tecnologias. A premissa é de que possiveis eventos adversos da
medicacdo podem adicionar decrementos na utilidade associada ao tratamento

e, por isso, devem ser considerados como um dos parametros para a avaliacao
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de novas tecnologias. No entanto, dados brasileiros sobre a questdo sédo
escassos ou inexistentes.

Com base nos resultados obtidos do estudo nacional de validagdo do
EQ-5D, pode-se obter valores de utilidades para a populacdo com DM1
estudada. Embora os valores ndo tenham sido diferentes entre aqueles com e
sem hipoglicemias, novamente observou-se que 0S pacientes que
apresentavam frequéncia elevada de hipoglicemias graves tinham menores

valores de utilidades.
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4. MODELO DE CUSTO-UTILIDADE PARA A AVALIACAO DO USO DE
INSULINAS ANALOGAS DE ACAO RAPIDA PARA INDIVIDUOS COM
DIABETES MELLITUS TIPO 1

4.1 ESCOPO

Foi desenvolvido um modelo simplificado de custo-utilidade para a
avaliacdo do uso de insulinas analogas de acdo rapida para DM1 em
comparacao com a insulina humana regular ja disponiveis no sistema de salude
publica brasileiro, bem como andlise de impacto orcamentario considerando as
mesmas premissas.

O estudo tem como desfecho principal a razdo de -custo-utilidade
incremental, apresentada como custo por ano de vida ajustado para qualidade
(QALY). A questao PICO segue descrita abaixo:

P: Pacientes com DM1

I: Insulinas analogas de acéao rapida.
C: Insulina regular

O: Custo por QALY incremental.

No modelo proposto a diferenca de utilidade entre as intervengdes deriva
da diferente incidéncia de episédios de hipoglicemia entre os grupos, e seu
consequente impacto na qualidade de vida dos pacientes.

N&o foram avaliados outros desfechos clinicos, tais como reducédo de
hemoglobina glicada, reducéo de glicemia de jejum ou pds-prandial, e adesdo

aos esguemas terapéuticos propostos.

Os dados utilizados para efetividade da intervencao, probabilidades de
episoédios de hipoglicemias, e utilidades em saude provém de estudos ainda
nao publicados, cujos dados foram fornecidos pela Sociedade Brasileira de

Diabetes e estdo descritos nos capitulos 2 e 3 deste dossié.

Os demais dados tém suas fontes apontadas, com data de acesso
quando relevante. Para todas as variaveis foi construida uma distribuicao,
permitindo assim que fossem incluidas na analise de sensibilidade
probabilistica. A tabela 2 apresenta uma descricdo simplificada de todas as

variaveis do modelo.
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4.2 MODELO

Foi construida uma arvore de decisdo comparando o uso de insulina
humana regular com as insulinas analogas de agao rapida.

O modelo baseia-se em diferentes incidéncias de episodios de
hipoglicemia para estimar a utilidade incremental entre as opc¢des terapéuticas.
Os nés terminais dividem os pacientes em trés grupos: sem episodios de
hipoglicemia; com episédios eventuais de hipoglicemia (incidéncia mensal a
trimestral de hipoglicemias graves); e com episodios frequentes de
hipoglicemia (incidéncia diaria ou semanal de hipoglicemias graves).

Uma ilustracdo do modelo esta presente na figura 1.

Sem hipoglicemias
S
Regular Hipoglicemias
C Eventuais
q
Hipoglicemias )
' - Hipoglicemias
ACI:T Andlogos Frequentes
Insulina
Sem hipoglicemias
g
Andloges Hipoglicemias
9 Eventuais
Hipoglicemias )
%, Hipoglicemias
Frequentes .

Figura 1 - llustragdo do modelo de arvore de decisdo construido.

As andlises sdo construidas da perspectiva do Sistema Unico de Salde

nacional, e o horizonte de tempo do modelo € de um ano.

As probabilidades de transicdo entre os ramos da arvore (ou seja, a
proporcao de pacientes em cada grupo — sem e com episédios eventuais ou
frequentes de hipoglicemias) foram derivadas do “Estudo multicéntrico sobre
gualidade de vida e utilidades relacionadas as hipoglicemias em individuos com
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diabetes mellitus tipo 1 no sistema publico de saude brasileiro”, conduzido em
trés centros de referéncia no tratamento do diabetes mellitus tipo 1 do SUS
(Instituto da Criangca com Diabetes - ICDRS, Porto Alegre; Instituto de
Endocrinologia e Diabetes - IEDE, Rio de Janeiro e Centro Integrado de
Diabetes e Hipertenséo - CIDH, Fortaleza).

Entre os 220 pacientes participantes, 33,64% dos pacientes
apresentaram episodios de hipoglicemias graves. Entre esses, 75,68%
apresentavam episodios eventuais (mensais a trimestrais), e 24,32%
apresentavam episodios frequentes (diarios a semanais). As probabilidades

refletindo essas proporc¢des estdo descritas na tabela 2.

4.3 CUSTOS

Os custos foram levantados a partir da perspectiva do Sistema Unico de
Saude nacional. Para esse relatério, apenas o0s custos diretos com
medicamentos estdo sendo considerados. Os custos com outras terapias, bem
como o uso de seringas e agulhas, foram considerados equivalentes entre os

grupos e nao foram incorporados no modelo.

Para levantamento de preco dos medicamentos foi consultado o Banco de
Precos em Saude, mantido pelo Ministério da Saude (Ministério da Saude
2016). Foram realizadas buscas de diferentes apresentacdes de insulina
humana regular e de insulinas analogas de acao rapida, e consideradas todas
as compras realizadas em 2015. A partir do preco efetivo de compra foram

calculados os pregos médio, minimo e maximo de cada apresentagao.

Os custos estdo detalhados na tabela 1. A partir dos valores descritos na
tabela construiu-se uma distribuichio gamma para custo por Unidade
Internacional (Ul) de insulina humana regular e custo por Ul de insulinas

analogas de acao rapida (asparte glulisina e lispro) para cada apresentacao.
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Tabela 1 - Descricdo dos precos para insulina humana regular e insulinas
anélogas de agéo rapida.

. . Prego * -
Unidade de Fornecimento Custo Médio por Ul
Média Ponderada Menor Maiar P

INSULIMNA, HUMANA, REGULAR, 100U/ML, INJETAVEL

10 ml 11,02 9,50 30,77 0,0110

3Iml 16,65 10,50 34,30 0,0555
INSULINA, ASPART, 100U/ML, INJETAVEL

10 ml 42,28 2713 96,71 0,0423

3Iml 22,64 18,00 83,41 0,0755

INSULINA, ASPART, 100 U/ML, SOLUGAO INJETAVEL, COM APLICADOR

Iml 2597 21,80 55,37 0.0866
INSULINA, GLULISINA, 100 UUML, SOLUGAO INJETAVEL

10 ml 114,87 68,85 258,77 0.1149
INSULINA, GLULISINA, ACAD RAPIDA, 100 UMML, SOLUCAO INJETAVEL, COM APLICADOR

Iml 16,79 15,35 57.80 0.0560
INSULINA, GLULISINA, 100 U/ML, SOLUGAD INJETAVEL, REFIL

Iml 20,05 15,98 7210 0.0668
INSULINA, LISPRO, 100U/ML, INJETAVEL

10 ml 30,37 24,59 101.25 0.0304

Iiml 22,26 18.18 74,24 0.0742

INSULINA, LISPRO, 100 UU/ML, SOLUCAO INJETAVEL, COM APLICADOR
Iml 27,96 18.18 67.16 0.0932

* Pregos obtidos a partir dos pregos reais de compra, considerando fodas as compras realizadas em 2015

Para determinar o custo com insulina por paciente é preciso também
definir a dose diéria utilizada. No estudo de Gomes e colaboradores, conduzido
com 3.591 pacientes com DM1 de 20 cidades brasileiras, os pacientes foram
classificados de acordo com regime de uso de insulina (Gomes 2014). No
grupo de uso de insulina humana intermediaria (NPH) + insulina humana
regular, a dose média utilizada foi de 0,9 (DP=0,4) Ul/Kg/dia, sendo 21,8% (DP
11,6 p.p.) em bolus. No grupo de uso de insulina humana intermediaria +
insulinas analogas de acao rapida, a dose média foi de 0,9 (DP=0,3) Ul/Kg/dia,
sendo 24,5% (DP=12,7 p.p.) em bolus. Assim, as doses médias diarias usadas
no modelo foram de 13,73 Ul (DP=6,42) para o grupo de insulina humana
regular, e de 15,43 Ul (DP=7,43) para o grupo de insulinas analogas de acao
rapida.

Considerando esses valores e doses, o0 custo anual de tratamento, para
as apresentacdes de tubetes de 3 mL, seriam de R$ 278,14 para o grupo de
insulina humana regular e de R$ 418,03 para o grupo de insulinas analogas de

acao rapida. Para as apresentacdes em frascos de 10 mL, os custos totais
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seriam de R$ 55,13 para o grupo de insulina humana regular, enquanto o custo
com insulinas anélogas de acéo rapida seria de aproximadamente R$ 352,11.
No entanto, é razoavel também considerar uma mesma dose de uso nas
duas estratégias, conforme apresentado em relatério conduzido pela
CONITEC. Considerando o uso de 0,9 Ul/Kg/dia e 25% da dose em bolus, a
dose total diaria para um adulto de 70 Kg seria de 15,75 Ul. Nesse caso 0s
custos totais anuais de tratamento, para as apresentacoes de tubetes de 3 mL,
seriam de R$ 319,34 reais para o grupo de insulina humana regular e de R$
426,28 para o grupo de insulinas analogas de acdo rapida. Para as
apresentacdes em frascos de 10 mL, os custos totais seriam de R$ 63,36 para
o grupo de insulina humana regular, enquanto o custo com insulinas analogas

de acdo rapida seria de aproximadamente R$ 359,35.

4.4 EFETIVIDADE DA INTERVENCAO

A efetividade da intervencdo foi derivada do estudo “Efetividade e
seguranca das insulinas analogas de acao rapida no tratamento de individuos
com diabetes mellitus tipo 1: revisdo sistematica da literatura”, descrito
previamente. Em resumo, foi realizada uma revisdo sisteméatica de ensaios
clinicos randomizados comparando insulinas analogas de acédo rapida a
insulina humana regular. Ao final da busca e selegcdo, 22 estudos foram
incluidos nas analises.

Para o desfecho de hipoglicemias graves, a metanalise incluiu 15
estudos. O risco relativo (RR) para hipoglicemias graves com uso de insulinas
analogas de acéao rapida, comparado a insulina humana regular, foi de 0,68 (IC
95% 0,60 — 0,77).

Relatério anterior da CONITEC, com revisdo sistematica incluindo 11
estudos na metanalise de hipoglicemias graves, demonstrou RR de 0,80 (IC
95% 0,68 — 0,93). Esses valores foram usados em analise de sensibilidade
especifica.

4.5 UTILIDADES

As estimativas de utilidade foram derivadas de estudo com 220

portadores de DM1, conduzido em trés centros de referéncia no tratamento do
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diabetes mellitus tipo 1 do SUS e descrito previamente. As medidas de
qualidade de vida dos pacientes foram extraidas a partir da classificacdo auto-
referida, utilizando o questionario de qualidade de vida EuroQoL, e como
instrumento EQ-5D-3L. Como forma de trabalhar com uma medida de
valoracdo para os estados de saude abordados no EuroQolL, foi utilizado o
modelo de saturacdo desenvolvido por Santos e colaboradores (Santos 2016).
O modelo consistiu em analisar todos os 243 estados de saude possiveis no
EuroQoL a partir de uma amostra significativa e representativa do Brasil, um
modelo estatistico para a valoragcédo desses estados foi construido.

O grupo sem episodios de hipoglicemia grave apresentou utilidade de
0,884 (IC 95% 0,879 — 1,00); o grupo com episddios eventuais apresentou
utilidade de 0,884 (IC 95% 0,833 — 1,00); e o grupo com episodios frequentes
apresentou utilidade de 0,817 (IC 95% 0,701 — 0,971), p= 0,020 entre os
grupos, teste de Kruskal-Wallis.

4.6 LIMIAR DE DISPOSICAO A PAGAR

Uma vez que nao existe limiar especifico definido para analises
econdmicas conduzidas no Brasil, sdo utilizados limiares entre uma e trés
vezes 0 Produto Interno Bruto (PIB) per capita, em acordo com as orientacdes
presentes na Diretriz Nacional de Andlises Econdmicas em Saude (Ministério
da Saude 2014). Considerando os dados disponiveis para 2014 pelo IBGE
(IBGE 2016), esses valores ficam entre R$ 27.229,00 e R$ 81.687,00.

4.7 RESULTADOS

A tabela 2 apresenta todas as variaveis usadas no modelo, com sua
amplitude utilizada nas analises de sensibilidade deterministicas e com as

distribuic6es usadas nas analises probabilisticas.

Foram realizadas analises de custo utilidade, gerando a raz&do de custo-
efetividade incremental (RCEI) da estratégia de insulinas analogas de acéo
rapida em relacdo a insulina humana regular, com resultado em separado
comparando apenas uso da apresentacdo em tubetes de 3 mL e apenas em

frascos de 10 mL, pois ha bastante diferenca nos seus precos médios. Para o
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cenario comparando tubetes de 3 mL, foi realizada uma analise adicional, na

qual os valores para as doses usadas em cada alternativa sédo iguais.

Tabela 2 - Lista de variaveis usadas no modelo.

Descrigdo Nome Meédia Minimo Maximo  Distribuigdo
Probabilidades
Proporgio de pacientes que )
) ) ) Prev_Hipos_Total 0,336 0,286 0,387 Beta
apresentam Hipoglicemias Graves - -
Proporgdo de pacientes com
hipoglicemias graves com episodios Prev_Hipo_Mensal 0,757 0,643 0,870 Beta
Mensais a Trimestrais
Utilidades
Pacientes sem episodios de i
) ) . Q_sem_Hipo 0,834 0,879 1,000* Beta
hipoglicemia - -
Pacientes com episadios eventuais de _
B B . . il . Q_Hipo_Eventual 0,834 0,833 1,000* Beta
hipoglicemia (mensais a trimestrais) - -
Pacientes com episadios frequentes de _
. . i . L Q_Hipo_Frequente 0,817 0,701 0,971% Beta
hipoglicemia (semanais ou diarios) - -
Riscos Relativos
Reducdo de Episddios de Hipoglicemia RR_Hipo_Grave_Met 0,680 0,600 0,770 Log-normal
Doses de Insulina
Dose didria de Insulina regular, em Ul Dose_Insulina_Reg 13,73 6,43 21,04 Mormal
Dose diaria de Andlogos, em Ul Dose_Insulina_Ana 15,44 743 24,00 Normal
Dose diaria de Insulina Regular ou de )
i Dose_Insulina_Geral 15,75 7,38 23,63 Narmal
Anédlogos, em Ul - -
Custos
Custo por Ul de Andlogos, para .
" C_Analogo_3ml 0,074 0,056 0,093 Gamma
apresentacac em tubetes de 3ml - -
Custo por Ul de Insulina Regular, para
N C_Regular_3ml 0,055 0,035 0,114 Gamma
apresentacac em tubetes de 3ml - -
Custo por Ul de Andlogos, para )
N C_Andlogo_10mil 0,063 0,030 0,115 Gamma
apresentacdo em frascos de 10ml - -
Custo por Ul de Analogos, para
apresentagdo em frascos de 10ml, C_Andlogo 10ml_semGlu 0,036 0,030 0,042 Gamma
desconsiderando Glulisina
Custo por Ul de Insulina Regular, para
C_Regular_10ml 0,011 0,010 0,031 Gamma

apresentagdo em frascos de 10ml

* Nas analises deterministicas univariadas, a utifidade dos estados com episddios eventuais ou frequentes de hipoglicemia
foi limitada @ mesma utilidade do grupo sem episddios de hipoglicemia.

4.7.1 Analise Considerando Tubetes de 3mL

No caso base para apresentagbes de 3 mL, considerando os valores
médios correspondentes apresentados na tabela 2, a Razdo de Custo-
Efetividade Incremental (RCEI) fica em 80.097,50 R$/QALY (tabela 3).

Nota-se pelo grafico de tornado (figura 2) que o modelo € bastante

sensivel as variacbes de preco e dose das estratégias. Caso o0 pre¢co da
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insulina humana regular fiqgue acima de 0,09 R$/Ul (aproximadamente R$
10,50 por tubete de 3mL) a estratégia de insulinas analogas de acao rapida
seria dominante. Analisando o custo por Ul de insulinas analogas de acao
rapida, valores abaixo de 0,068 tornariam essa opc¢ao custo-efetiva para um
LDP de 2*PIB per capita, e valores abaixo de 0,058 tornariam a estratégia
efetiva mesmo para limiar de 1 PIB per capita (respectivamente, valores de R$
20,40 e R$ 17,40 por tubete de 3mL).

Tabela 3 - Razéo de Custo-Efetividade Incremental, apresentacdes de tubetes
de 3mL.

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI *
Regular R$ 278,14 0,87852 -
Analogos R$ 418,03 0,88027 80.097 50

* Valores foram ufilizados sem amedondamento no calcule do ICER
* Razéo de Custo-Efetividade Incremental, em REQALY ganho

Dose Anélogos Agdo Rapida X\ I

Utilidade Hipoglicemias Eventuais \:]
Utilidade Hipoglicemias Frequentes [:

Dose Insulina Regular \ I I
Custo Ul Regular \ I |
Custo Ul analogo | ] l
Efetividade - D:]
6 sb 160 150 260 250

RCEI (milhares de reais / QALY)

* Barras duplas tocando a esquerda indicam que, para um extremo de valor da
variavel, a estratégia de Insulina Regular apresentava-se dominada.
Figura 2 - Gréfico de Tornado, apresentacdes de tubetes de 3 mL.

A figura 3 apresenta uma andlise de sensibilidade deterministica “two-
way”, mostrando as relagdes de escolha entre as estratégias de acordo com
diferentes limiares de disposicdo a pagar e com os precos por Ul de insulina
humana regular ou de insulinas analogas de acdo rapida. Os eixos das
ordenadas trazem os precos por Ul de insulinas analogas de acédo rapida,
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enquanto os eixos das abscissas trazem o preco por Ul da insulina humana
regular (as escalas sdo as mesmas em cada grafico). Elegendo diferentes
combinagbes de precos, pode-se verificar se essa combinagédo teria RCEI
favoravel a estratégia de insulinas analogas de acéo rapida (area azul) ou a
estratégia de insulina humana regular (area vermelha). Observa-se que
maiores LDP permitem que mais combinacdes de precos favorecam a
estratégia de insulinas analogas de acao rapida.

LDP R$ 27.229,00 LDP R$ 54.458,00 LDP R$ 81.687,00

0,093
0,0856
0,0782
0,0708
0,0634

0,056

Custo por Ul, Insulina Regular

B Regular
B Analogos

Custo por Ul, Andlogos

0,035
0,0508
0,0666
0,0824
0,0982

0,114

0,035
0,0508
0,0666
0,0824
0,0982

0,114

0,035
0,0508
0,0666
0,0824
0,0982

0,114

As analises consideram beneficio liquido (net benefit) para a escolha.
Os valores de LDP representam 1, 2, ou 3 vezes o PIB per capita nacional.

Figura 3 - Andlises de sensibilidades “two-way” entre custos por Ul para
insulina humana regular e insulinas anélogas de acao rapida, para diferentes
Limiares de Disposicdo a Pagar (LDP), para tubetes de 3 mL.

Foi realizada uma simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem para
avaliar a incerteza do modelo. Nota-se bastante variacdo nos resultados, com
dispersdo passando pelos quatro quadrantes do plano de custo-efetividade e
sem concentragdo acima ou abaixo do limiar de disposicdo a pagar (figura 4).
Ao desenhar as curvas de aceitabilidade, nota-se que para limiares de
disposicdo a pagar mais altos ha maior incerteza, enquanto para limiares mais
baixos a insulina humana regular é mais custo-efetiva na maior parte das
iteracoes.

Para esse cenario de tubetes de 3 mL também foi realizada uma anélise
na qual as doses usadas em cada estratégia eram equivalentes. Nessa analise,
a RCEIl seria de 61.552,45 R$/QALY ganho (tabela 4). As curvas de
aceitabilidade consequentemente se cruzam com limiares de disposicdo a

pagar menores (figura 5 e 6), e para limiares entre 2,5 a 3 vezes o PIB per
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capita a estratégia de insulinas analogas de acédo rapida é efetiva em maior

namero de iteracdes que a estratégia de insulina humana regular.

Tabela 4 - Raz&o de Custo-Efetividade Incremental, apresentagdes de tubetes
de 3 mL, considerando mesmas doses em cada estratégia.

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI ™
Regular R$ 319,06 0,87852
Analogos R$ 426 56 0,88027 61.551 52

* Valores foram ufilizados sem armmedondamento no calculo do ICER
* Razdo de Custo-Efetividade Incremental, em REQALY ganho

900

Custo Incremental

-600

-0,022 Efetividade Incremental 0,022

* A linha tracejada representa um LDP de R$ 54.458,00. Apresentadas 1000 iteracdes.

Figura 4 - Simulacdo de Monte Carlo de 22 Ordem, Gréfico de Disperséo, para
tubetes de 3 mL.
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Figura 5 - Curvas de Aceitabilidade de acordo com LDP, para tubetes 3 mL.
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Figura 6 - Curvas de Aceitabilidade de acordo com LDP, para tubetes de 3mL,
considerando mesmas doses em cada estratégia.

Ainda, realizou-se uma andlise considerando o menor custo de cada
alternativa. Nessa analise, a RCEl ficaria em R$ 80.212,00 se
considerassemos as doses descritas previamente no texto, e em R$ 69.123,07

caso considerassemos as doses equivalentes (tabelas 5 e 6).
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Tabela 5: Razédo de Custo-Efetividade Incremental, apresentacdes de tubetes
de 3 mL, considerando o menor custo de cada apresentacéo (doses conforme
tabela de variaveis).

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI *
Regular R$ 175,40 0,87852 -
Analogos R$ 315,49 0,88027 80.212 02

* Valores foram utilizados sem armredondamento no céloculo do ICER
* Razdo de Custo-Efetividade Incremental, em REAQALY ganho

Tabela 6: Razao de Custo-Efetividade Incremental, apresentacdes de tubetes
de 3ml, considerando o menor custo de cada apresentacdo, e mesmas doses
em cada estratégia.

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI ~
Regular RS 201,21 0,87852 -
Analogos RS 321,93 0,88027 69.123,07

* Valores foram utilizados sem arredondamento no calculo do ICER
* Razdo de Custo-Efetividade Incremental, em REQALY ganho

4.7.2 Analise Considerando Frascos de 10 mL

No caso base para apresentacdes em frascos de 10 mL, considerando
os valores médios correspondentes apresentados na tabela 2, a Razdo de
Custo-Efetividade Incremental (RCEI) fica em 170.045,370 R$/QALY (tabela 7).

O RCEI bastante desfavoravel deve-se a grande diferenca de custos,
pois o frasco de 10 mL de insulina humana regular tem preco bastante inferior
do que as demais opcoOes, inclusive do que a propria insulina humana regular
em tubetes de 3 mL. Ainda, a média de custo por Ul das insulinas analogas de
acdo rapida considera valores das trés opcoes destas insulinas, e observa-se
gue a Glulisina apresenta valor bastante mais elevado que as duas outras
opcoes disponiveis (R$ 114,87 versus R$ 30,77 e R$ 42,28, vide tabela 1). Em
uma analise que considere no custo médio apenas os farmacos asparte e lispro
0 custo médio por Ul dessa estratégia cai pela metade, e a RCEI fica bastante

mais favoravel (tabela 8).
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Tabela 7 - Razédo de Custo-Efetividade Incremental, apresentacfes de frascos
de 10 mL.

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI ™
Regular RS 55,13 0,87852 0,00
Analogos RS 362,11 0,88027 170.045 37

* Valores foram ulilizados sem arredondamento no céleulo do ICER
* Razdo de Custo-Efetividade Incremental, em REQALY ganho

Tabela 8 - Razdo de Custo-Efetividade Incremental, apresentacdes de frascos
de 10mL, desconsiderando o farmaco glulisina na média de preco por UL.

Estratégia Custo Efetividade™ RCEI ™
Regular R$ 55,13 0,87852 0,00
Analogos R$ 202,82 0,88027 84 563 17

* Valores foram ufilizados sem armmedondamento no calculo do ICER
* Razdo de Custo-Efetividade Incremental, em REQALY ganho

J& nos graficos de tornado (figuras 7 e 8) para esse cenario, vemos que
o modelo é bastante sensivel ao custo e dose dos andlogos de acado rapida.
Como o preco minimo da insulina humana regular € muito proximo ao preco
médio, e o pregco maximo também é bastante baixo (inclusive menor que o
preco minimo por Ul da insulina humana regular em apresentacdo em tubetes
de 3 mL), mudancas nessa variavel tem pouco impacto no modelo. Como ja
comentado, a redu¢éo no preco das insulinas analogas de acéo rapida tem alto
impacto no modelo; reducédo do preco médio dessa estratégia a 0,03 R$/Ul (R$
30,00 por frasco de 10 ml) traz a RCEI do cenario para 65.208,00 R$/QALY.

O uso de valores mais baixos nas utilidades dos estados com
hipoglicemias frequentes ou eventuais também reduzem bastante a RCEI, pois
a maior diferenca incremental na efetividade compensa a diferenca de custos.
Assumir a utilidade do estado de episddios eventuais de hipoglicemia como
mais proximo do estado com hipoglicemias frequentes, com uma utilidade de
0,85, produz uma RCEI de 65.930,00 R$/QALY no modelo considerando
glulisina no preco médio por Ul, e de 30.456,00 R$/QALY no modelo

considerando apenas asparte e lispro.

109



Custo Ul andlogo

Dose Andélogos Agdo Rapida
Utilidade Hipoglicemias Eventuais
Utilidade Hipoglicemias Frequentes
Efetividade

Custo Ul Regular

Dose Insulina Regular

1
[ 1]

50 100 150 200

250

300

350

RCEI (milhares de reais / QALY)
Figura 7 - Gréfico de Tornado, apresentacdes de frascos de 10 mL.
Custo Ul analogo l::]
Dose Anélogos Acio Rapida |
Utilidade Hipoglicemias Eventuais |
Utilidade Hipoglicemias Frequentes :I
Efetividade T ]
Custo Ul Regular []
Dose Insulina Regular |:|:|
50 100 150 200

RCEI (milhares de reais / QALY)

Figura 8 - Grafico de Tornado, apresentacfes de frascos de 10 mL,

desconsiderando o farmaco glulisina na média de preco por Ul.

Na simulagdo de Monte Carlo de segunda ordem também nota-se

incerteza no modelo; porém, fica patente que a retirada da glulisina da

composicdo do preco médio por Ul reduz de forma significativa a diferenca de

custo entre as estratégias (figura 9).

Na analise de curvas de aceitabilidade

(figura 10) nota-se que se considerarmos a glulisina na composicéo de precos,

mesmo para LDP altos, a estratégia de Insulina Regular é custo-efetiva em

maior niumero de iteracdes; 0 mesmo ndo ocorre considerando apenas asparte

e lispro.
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* Esquerda: andlise na qual o preco médio por Ul considera glulisina. Direita: anélise na qual o
preco médio por Ul considera apenas asparte e lispro. A linha tracejada representa um LDP de
R$ 54.458,00. Apresentadas 1000 iteragdes.

Figura 9 - Simulacdo de Monte Carlo de 22 Ordem, Gréafico de Dispersao, para

frascos 10 mL.
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Figura 10 — Curvas de aceitabilidade de acordo com LDP, para frascos de 10
mL

4.7.3 Calculos de Limiares de Pregos

O modelo permite que sejam realizadas analises de sensibilidade
focadas nas diferencas de precos entre insulinas analogas de acao rapida e
insulina humana regular, e assim propor limiares de precos para 0s quais as
insulinas analogas seriam custo-efetivas (considerando os diferentes limares

de disposi¢éo a pagar por um QALY ganho).
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Tabela 9 - Calculo de diferencas de preco maximas para que insulinas
analogas de acao rapida estejam dentro de diferentes Limiares de Disposicao a
Pagar.

Diferenga maxima de prego  LPD =R$ 27.229,00 LPD=R$ 54.458,00 LPD =R$ 81.687,00

Em RS por Ul RS 0,0083 RS 0,0165 RS 0,0248
Em R$ por tubete de 3ml RS 2,48 RS 4,96 RS 7 45
Em R$ por frasco de 10 ml RS 8,27 R$ 16,54 RS 24 82

* Valores de LDP comespondem & 1, 2 e 3 vezes PIB per Capita
Considerando doses de 15,75 Ui /dia

Considerando uma mesma dose de uso de 15,75 Ul/dia, diferencas de
preco de até R$ 0,0083 por Ul manteriam a opcao de insulinas analogas de
acao rapida como custo-efetiva para o LDP de 1 PIB per capita, diferencas de
até R$ 0,0165 por Ul para um limiar de 2*PIB per capita, e diferencas de até R$
0,0248 por Ul a manteriam custo-efetiva para um limiar de 3*PIB per capita.

Para o cenério de tubetes de 3 mL, essas diferencas de custo equivalem
a aproximadamente R$ 2,48, R$ 4,96 e R$ 7,45 por tubete, respectivamente.
Ou seja, se um tubete de insulinas analogas de acado rapida custar apenas
R$2,48 reais a mais que um tubete de insulina humana regular, essa compra €
custo-efetiva mesmo para um LDP de apenas 1*PIB per capita. Considerando
as compras realizadas em 2015, com um preco médio de tubetes de 3 mL de
insulina humana regular de R$16,65, havia op¢des no mercado de insulinas
analogas de acao rapida dentro dessas diferencas de preco calculadas mesmo
para LDP de 1*PIB per capita.

Para uso de frascos de 10 mL, as diferengcas méaximas de preco para
gue a estratégia seja custo-efetiva seria de aproximadamente R$ 8,27, R$
16,54 e R$ 24,82 por frasco, respectivamente para LDP de uma, duas ou trés
vezes o PIB per capita. Considerando as compras realizadas no ano de 2015, a
menor diferenga entre os frascos de insulina humana regular e de qualquer
opcdo de insulinas analogas de acado rapida foi de R$ 19,35 (Insulina lispro
100Ul/mL, injetavel, custando R$ 30,37, versus R$ 11,02 do preco médio de

insulina humana regular).
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4.8 CONCLUSOES

Apresentamos um modelo para avaliacdo da Razdo de Custo-
Efetividade Incremental do uso de insulinas analogas de acdo rpida em
relacdo ao uso de insulina humana regular, considerando o impacto na
qualidade de vida e a reducao de episodios de hipoglicemias graves.

Os resultados demonstram que a RCEI é sensivel as pequenas
variacbes de preco e dose das estratégias. A decisdo sobre escolha recai
fundamentalmente sobre a diferenca de custo por Ul entre insulinas analogas
de acdo rapida e insulina humana regular. Nesse sentido, a estratégia das
insulinas anélogas de acao rapida fica prejudicada pela existéncia de opcdes
de alto custo no mercado, que elevam o custo médio por Ul. Analises levando
em consideracdo apenas opc¢des mais baratas disponiveis resultam em RCEI

mais favoraveis.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO DE INSULINAS ANALOGAS

DE ACAO RAPIDA PARA INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS TIPO 1

NO SISTEMA UNICO DE SAUDE BRASILEIRO

5.1 Anélise de Impacto Or¢camentario para a Populacéo Total de DM1

Para realizacdo dos calculos de Impacto Orcamentéario, considerando

incorporacdo de insulinas analogas de agdo rapida no Sistema Unico de

Saude, adotam-se as seguintes premissas (dados descritos na tabela 1):

IBGE (IBGE 2013);

com VIGITEL 2014 (MS 2014);

Populacao atual e seu crescimento de acordo com projecées do

Prevaléncia de Diabetes Mellitus na populacdo adulta de acordo

Proporcdo de portadores de DM1 na populacdo adulta de 5,0%
(ADA 2014);
Uso de Insulinas em 100% dos pacientes com DM1 (SBD 2014).

Como o Vigitel (MS 2014) considera apenas populacdo adulta e

nao existem dados recentes sobre a prevaléncia de DM1, optou-se por usar
dados do censo de Diabetes publicado em 1992 (SUS 1992), que cita 0,1%

de prevaléncia especifica de DM1 em pessoas com menos de 30 anos.

Tabela 1 - Premissas para Célculo da Populacdo de Interesse.

Dado Valor Fonte, ano *
Projecdo da Populagdo Brasileira = 18 anos

07/2016 148.993.416

07/2017 151.223.622

07/2018 153.424 622 IBGE 2013

07/2019 155.633.641

07/2020 167.777.008
Projecdo da Populagdo Brasileira < 18 anos

07/2016 57.088.016

07/2017 56.437.307

07/2018 55.762.180 IBGE 2013

07/2019 55.025.472

07/2020 54.300.367
Prevaléncia de DM = 18 anos 8.00% Vigitel 2014
Proporgdo DM1 = 18 anos 5.00% ADA 2014

Prevaléncia de DM1 <18 anos

Uso de Insulina em DM

0.10%
100%

Inf Epidemiol SUS 1992
SBD 20714

Referéncias completas apontadas no texfo
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Para determinacdo da difusdo e velocidade de incorporacdo da
tecnologia, partiu-se do estudo de Gomes e colaboradores (Gomes 2014), por
ser provavelmente o maior estudo transversal sobre DM1 realizado no Brasil. O
estudo conduzido entre 2008 e 2010, arrolou 3.591 pacientes com DM1 de 20
cidades brasileiras; 40,5% dos pacientes utilizavam insulinas analogas de acéo
rapida, associadas a insulina humana NPH (21,2%) ou a insulinas anélogas de
acao Lenta (19,4%).

Esses dados apontam para uma incorporacdo rapida da tecnologia;
assim, utilizamos taxas de incorporacédo ja de 30% no primeiro ano, aumento
para 40% no segundo ano, e depois aumento gradual de 20 pontos percentuais
a cada ano até 100% no quinto ano (tabela 2).

Tabela 2 - Célculo da Difuséo e Incorporacédo da Tecnologia

Populagao de Taxa de Populagio com uso
Ano = .
Interesse Incorporagao da Tecnologia
2016 653.061,68 30% 195.918.50
2017 661.331,80 40% 264 532,72
2018 669.460,67 B0% 401.676,40
2019 677 559,64 80% B42 047,71
2020 685.408,40 100% 685.408.40

Se considerarmos os dados primarios disponiveis sobre uso de insulina
em pacientes com DM1 (Gomes 2014), podemos assumir uma dose diéria de
0,9 Ul/Kg/dia, e 25% da dose em bolus, chegando a uma dose total diaria para
um adulto de 70Kg de 15,75 UI.

No entanto, a dose preconizada pela Sociedade Brasileiras de Diabetes,
em sua diretriz (SBD 2014), € de 0,5 a 1UI/Kg/dia, com 40% a 60% do total
diario utilizado em insulina de acao intermediaria (humana NPH) ou anéloga de
acdo lenta. Assumindo os valores médios entre esses dados, para um adulto
de 70 Kg a dose diaria total seria de 26,25 Ul. Essas duas estimativas de doses

foram utilizadas para calcular um cenario esperado e um de maior impacto.

Para esses dois cenarios, a tabela 3 apresenta os célculos de doses

anuais e de tubetes ou frascos necessarios por ano, para cada paciente.
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Tabela 3 - Quantidade de tubetes ou frascos necessarios no ano, de acordo
com dose.

Dose Diaria (Ul) Dose Anual  Frascos 10ml Tubetes Iml

15,75 5748.75 - 20
15,75 5748.75 B -
26,25 9581.25 - 32
26,25 9581.25 10 -

* As quantidades de frascos e tubetes estdo arredondadas para cima

Tabela 4 - Descricdo dos precos para insulina humana regular e insulinas
analogas de acdo rapida.

Prego ®
Unidade de Fornecimento Custo Médio por Ul
Média Ponderada Menor Maior P

INSULINA, HUMANA, REGULAR, 100U/ML, INJETAVEL

10 mi 11,02 9,50 30,77 0,0110

Iml 16,65 10,50 34,30 0,0555
INSULINA, ASPART, 100U/ML, INJETAVEL

10 ml 4228 2713 96,71 0,0423

3ml 22,64 18,00 83,41 0,0755

INSULINA, ASPART, 100 U/ML, SOLUGAQ INJETAVEL, COM APLICADOR
3 ml 2597 2180 55 37 0.0866

INSULINA, GLULISINA, 100 UVML, SOLUGAO INJETAVEL
10 ml 114,87 68,85 25877 0.1149

INSULINA, GLULISINA, ACAOQ RAPIDA, 100 UUML, SOLUGAO INJETAVEL, COM APLICADOR
3ml 16,79 15,35 57,80 0.0560

INSULINA, GLULISINA, 100 UIML, SOLUGAD INJETAVEL, REFIL
3ml 20,05 15,98 72,10 0.0668

INSULINA, LISPRO, 100U/ML, INJETAVEL
10 ml 30,37 24,59 101.25 0.0304
3 ml 2226 18,18 74,24 0.0742

INSULINA, LISPRO, 100 UIML, SOLUGAQ INJETAVEL, COM APLICADOR
3 ml 27,96 18.18 67,16 0.0932

* Pregos obtidos a partir dos precos reais de compra, considerando todas as compras realizadas em 2015

Os dados de preco foram apresentados na tabela 4. Em resumo, temos:

e  Prego médio tubetes 3 mL para insulina regular RS 16,65
e  Preco médio tubetes 3 mL para insulinas analogas de acdo rapida RS 22,25
e  Preco médio frascos 10 mL para insulina regular RS 11,02
e  Prego médio frascos 10 mL para insulinas andlogas de agdo rapida RS 62,50
e  Preco médio frascos 10 mL para insulinas analogas de agdo rapida, RS 36,33
desconsiderando compra de glulisina
e  Preco minimo tubetes 3 mL para insulina regular RS 10,50
e  Preco minimo tubetes 3 mL para insulinas analogas de acdo rapida RS 15,35
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e  Prego minimo frascos 10 mL para insulina regular RS 09,50

e  Preco minimo frascos 10 mL para insulinas andlogas de agdo rapida RS 30,37

Os precos para apresentacdes de 3 ou 10 mL séo bastante divergentes,
e as analises de Custo Utilidade conduzidas sdo bastante sensiveis a variacdo
de preco. Assim, apresentam-se trés andlises de impacto orcamentario: uma
considerando a compra de 100% das apresentacdes em tubetes de 3 mL; uma
considerando 100% das apresentacdes em frascos de 10 mL; e uma
considerando o mix de apresentacdes compradas em 2015.

Essa ultima andlise parte do pressuposto de que a decisdo pelo uso de
cada apresentacdo depende nao s6 de fatores econdmicos, mas também de
disponibilidade no mercado e de adequacdo ao paciente (com potencial maior
desperdicio com uso de frascos de 10 mL para alguns pacientes); assim,
optou-se por utilizar o histérico de compras como base para compras futuras

nessa terceira analise.

5.1.1 Compra 100% em Frascos de 10 mL

A partir das doses totais necessarias (tabela 5 e 6) e dos precos médios
de compra em 2015, pode-se calcular o impacto orcamentéario da substituicéo
de insulina humana regular por insulinas analogas de acéo rapida (tabelas 7 a
10).

Apresentam-se os calculos considerando preco meédio de todas as
apresentacdes de Analogos, e também considerando apenas as compras de
lispro e asparte, devido ao alto preco da glusilina mencionado e discutido
anteriormente. Ainda, apresenta-se uma analise considerando 0s menores

custos de cada apresentacéo (tabelas 8 e 10).
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Tabela 5 - NUumero total de frascos necessarios, para dose diaria de 15,75 Ul.

Ano

Populagao com uso da

Dose Anual por

Frascos 10ml

Tecnologia Paciente
2016 195.918,50 574875 1.126.287
2017 26453272 574875 1.520.733
2018 401.676,40 574875 2309138
2019 h42.047. 11 h.748,75 3.116.097
2020 685.408,40 h.748,75 3.940.242

* Az quantidades de frascos e tubefes estio amedondadas para cima

Tabela 6 - NUmero total de frascos necessarios, para dose diaria de 25,26 Ul.

Ano

Populagao com uso da

Dose Anual por

Frascos 10ml

Tecnologia Paciente
2016 195.918.50 9.581.25 1.877.145
207 264 532,72 9.581.25 2.534 555
20138 401.676.,40 9.581.25 3.848.563
2019 542.047,71 9.581,25 5.193.495
2020 685.408.40 9.581.25 6.567.070

* As quantidades de frascos e tubetes estdo arredondadas para cima

Tabela 7 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compra de frascos de 10mL.

Ano

Insulina Regular

(RS)

Analogas Agao

Rapida* (R$)

Analogas Agao
Rapida* (R$)

Impacto* (R$)

Impacto™ [R§)

2016
2017
2018
2018
2020

12.411.682,74
16.7558.477 .66
25.446.700.76
34.339.386.94
43.421.466.84

70.392.937,50
95.045.812.50
144.321.125,00
194.756.062,50
246.265.125,00

40.918.006,71
55.248.229.89
83.690.983.54
113.207.604.01
143.148.991,86

57.981.254.76
78.287.334.84
118.874.424 24
160.416.673.56
202.843.658,16

28.506.323,97
36.489.752.23
58.444 28278
78.868.415,07
99.727.525,02

* Considerando fodas as compras de 2015; prego médio do frasco de RS 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin, prego médio do frasco de RS 36,33
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Tabela 8 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compra de frascos de 10 mL e

considerando o menor preco disponivel para cada apresentacao.
Analogas Agao

Ano

Insulina Regular

(RS)

Rapida* (R§)

Impacto (R$)

2016
2007
2018
2019
2020

10.699.726.50
14.446.963.50
21.936.811,00
29.602.921,50
37.432.299.00

34.205.336.19
46.184 661,21
70.128.521,06
94.635.865.89
119.665.149 .54

23.505.609,69

31.737.697.71

48.191.710,06

65.032.944 39
82.232.850,54

Tabela 9 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cendrio de maior impacto
(26,25 UIl) considerando apenas compra de frascos de 10 mL.

Ano

Insulina Regular

(RS)

Analogas Acao
Rapida® (R%)

Analogas Agao
Rapida™ (R$)

Impacto® (R$)

Impacto™ (R$)

2016
2017
2018
2018
2020

20.686.137,90
27.930.796.10
42.411.164 .26
57.232.314.90
72.369.111.,40

117.321.562,50
158.409.687.50
240.535187.50
324 593 437,50
410.441.875.00

68.196.677,85
92.080.383.15
139.818.293.79
186.679.673,35
238.581.653.10

96.635.424 60

130.478.891.40
198.124.023.24
267.361.122.60
338.072.763.60

47.510.539,95
64.149.587.05
97.407 129,53
131.447.358 .45
166.212.541,70

* Considerando todas as compras de 2015 prego medio do frasco de RE 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin; prego medio do frasco de RS 36,33

Tabela 10 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando apenas compra de frascos de 10mL e considerando o

menor preco disponivel para cada apresentacao.

Ano

Insulina Regular

(RS)

Analogas Agao

Rapida* (R$)

Impacto* (R$)

2016
2007
2018
2019
2020

17.832.877,50
24.078.272.50
36.561.348,50
49.338.202.50
62.387.165,00

57.008.893,65
76.974.435 35
116.880.858,31
167.726.443 .15
199.441.915,90

39.176.016,15
52.896.162,85
80.319.508,81
108.388.240,65
137.054.750,90

5.1.2 Compra 100% em Tubetes de 03 mL

A partir das doses totais necessarias (tabela 11 e 12) e dos precos

médios de compra em 2015, pode-se calcular o impacto orcamentario da

substituicdo de Insulina Regular por Andlogos de A¢do Rapida (tabelas 13 a
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16). Ainda, apresenta-se uma analise considerando os menores custos de cada

apresentacao (tabelas 14 e 16).

Tabela 11 - Numero total de tubetes necessarios, para dose diaria de 15,75 UI.

Populagéo com uso da Dose Anual por

Ano Tecnologia Paciente Tubetes 03mi
2016 195.918,50 574875 3.754.289
2017 264 53272 574875 5.069.109
2018 401.676,40 5.748,75 7697 125
2019 54204771 574875 10.386.990
2020 685.408.40 574875 13.134.139

* As guantidades de frascos e tubefes estdo amedondadas para cima

Tabela 12 - Numero total de tubetes necessarios, para dose diaria de 26,25 Ul.
Populagao com uso da Dose Anual por

Ano Tecnologia Paciente Tubetes 03ml
2016 195.918.50 9.581.25 6.257.148
2017 264 53272 9.581.25 5.445.514
2018 401.676.40 9.581.24 12.828.541
2019 542.047.71 9.581.25 17.311.645
2020 685.408.40 9.581.25 21.890.231

* As quantidades de frascos e tubetes estdo aredondadas para cima

Tabela 13 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compra de tubetes de 03 mL.

Insulina Regular Analogas Acgao

Ano (RS) Rapida (R$) Impacto (R$)
2016 62.508.911,85 83.532 930,25 21.024 018,40
2017 84.400_664,85 112.787.675,25 28.387.010,40
2018 128.157.131.25 171.261.031.25 43.103.900,00
2019 172.943.383,50 231110627 .50 58.167.144,00
2020 218.683.414 35 292 234 592 Tk 73.551.178.40
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Tabela 14 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para 0 cendrio de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compra de tubetes de 03mL e

considerando o menor preco disponivel de cada apresentacao.

Ano

Insulina Regular

(RS)

Analogas Acgao

Rapida (R$)

Impacto (R$)

2016
2007
2018
2019
2020

39.420.034,50
53.225.644,50
§0.819.812,50
109.063.395,00
137.908.459,50

bT7.628.336,15
77.810.82315
118.150.868,74
169.440.296,50

201.609.033,65

18.208.301,65
24.585.178,65
37.331.056,25
50.376.901,50
63.700.574,15

Tabela 15 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 UIl) considerando apenas compra de tubetes de 03 mL.

Ano

Insulina Regular

(R3)

Analogas Agao

Rapida (R$)

Impacto (R$)

2016
2007
2018
2019
2020

104.181.514,20
140667 758,10
213.595.207 B5
288.238.955,85
364472 346,15

139.221.543,00
187.979.436,50

285.435.037.25

385.184.190,25

487.057.639,75

35.040.028,80
47.311.678.40
71.839.829,60
96.945.234 40
122.585.293,60

Tabela 16 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 UIl) considerando apenas compra de tubetes de 03 mL e considerando o
menor preco disponivel de cada apresentacao.

Ano

Insulina Regular

(R$)

Analogas Acao
Rapida (R$)

Impacto (R$)

2016
2007
2018
2019
2020

65.700.054,00
88.709.397.00
134.699.680,50
181.772.314,50
229.847.425 50

96.047.221.80
129.684 689,90
196.918.104,35
265.733.812,15
336.015.045, 85

30.347 167 .80
40.975.292.90
62.218.423 85
§3.961.497,65
106.167_620,35
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5.1.3 Mix de Tubetes e Frascos

No ano de 2015 estao registradas no BPS compras de 234.109 unidades

de insulina humana regular, sendo 92.763 frascos de 10mL e 141.346 tubetes

de 3 mL. Assim, obtém-se que do total de insulina utilizada (em mL ou em Ul),

86% provinha da apresentacéo em frascos de 10 mL. Usando essa proporgéao,

as tabelas 17 e 18 trazem os céalculos de necessidade de compra ano a ano, de

tubetes e de frascos, para o total de pacientes em uso da tecnologia.

Novamente sdo considerados os precos de todas as apresentacdes ou apenas

de asparte e lispro para os frascos de 10 mL.

Tabela 17 - Numero total de tubetes e frascos necessarios, para dose diaria de

15,75 UI.
Ano Populagao com uso da Dose ﬂu.wal por Frascos 10ml Tubetes 3ml
Tecnologia Paciente
2016 195.918,50 748,75 966.607 525601
2017 264 53272 748,75 1.307.830 T09.676
2018 401.676.40 748,75 1.985.858 1.077.598
2019 54204771 748,75 2.679.644 1.454 179
2020 685.408,40 748,75 3.366.608 1.638.780

* As quantidades de frascos e tubetes estdo aredondadas para cima

Tabela 18 - Numero total de tubetes e frascos necessarios, para dose diaria de

26,25 UL.
Ano PDPUI:giﬁ;ﬁ;;SD da Dossai?;;;pm Frascos 10ml Tubetes 3ml
2016 195.918.50 9.581.25 1.614.344 876.001
2017 264 532,72 9.581.25 2179717 1.182.792
2018 401.676,40 9.581.25 3.309.764 1.795.996
2019 542.047,71 9.581.25 4.466.406 2423631
2020 685.408,40 9.581.25 5.647.680 3.064 633

*As quantidades de frascos e tubetes estdo arredondadas para cima

Utilizando as necessidades de compras das tabelas 17 e 18, bem como

0s precos médios antes apontados, chega-se ao impacto orgamentario total

para os dois cenarios propostos (tabelas 19 a 22). Ainda, apresenta-se uma
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analise considerando os menores custos de cada apresentacdo (tabelas 20 e

22).

Tabela 19 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando mix de frascos e tubetes.

Ano

Insulina Regular

(R$)

Analogas Acgao
Rapida (R$)

Analogas Acéao
Rapida™ (R$)

Impacto™ (R$)

Impacto™ (R$)

2016
2017
2018
2019
2020

19.425.305,79
26.228.392.00
39.826.161.86
53.743.961.23
67.958.147.16

72.232.559.75
97.529.666.00
145.092.680.50
199.845.732.75
262.700.855.00

46.884.114 56
63.303.754.90
96.122.776,64
129.714.215.27
164.020.983.64

52.807.253.,96
71.301.274.,00
108.266.518.64
146.101.771.52
164.742.707.84

27.458.808,77
37.075.362,90
56.296.614.78
75.970.254,04
96.062.836.48

* Considerando todas as compras de 2015; preco médio do frasco de RS 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin, prego médio do frasco de RS 36,33

Tabela 20 - Impacto Orcamentario, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando mix de frascos e tubetes, e considerando o
menor preco disponivel de cada apresentacao.

Ano Insulin:?lglegular ﬂail;azf ﬁl{;sﬁ}n Impacto (R$)
2016 14.720.577.00 37.484. 569,94 22.763.992.94
2007 19.875.983.00 50.612.323.70 30.736.340,70
2018 30.180.430.,00 76.851.636,76 46.671.206,76
2019 40.727.397 .50 103.708.509,93 62.981.112.43
2020 51.498.966.,00 131.137.297 .96 79.638.331.96

Tabela 21 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de maior

consumo (26,25 Ul) considerando mix de frascos e tubetes.

Ano

Insulina Hegular

(R$)

Analogas Agao
Rapida (R$)

Analogas Acao
Rapida™ (R$)

Impacto® (R$)

Impacto™ (R$)

2018
2017
2018
2019
2020

32.375.487.53
43.713.968 14
66.376.932,68
89.573.250.27
113.263.573.05

120.387.522 25
162.549.434 50
246.821.161,00
333.076.164.75
421.168.084,25

78.140.139,77
105.506.240,61
160.204.637.12
216.190.319.73
273.368.298.65

88.012.034,72
118.835.466.36
180.444 22832
243.502.914 48
307.904.511.20

45764 652,24
61.792.272 47
93.827.704.44
126.617.069.46
160.104.725.60

* Considerando todas as compras de 2015, prego médio do frasco de RE 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin, prego médio do frasco de R§ 36,33
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Tabela 22 - Impacto Orcamentario, ano a ano, para 0 cenario de maior
consumo (26,25 Ul) considerando mix de frascos e tubetes, e considerando o
menor preco disponivel de cada apresentacao

Ano

Insulina Regular

(R)

Analogas Agao
Rapida* (R$)

Impacto* (R$)

2016
2017
2013
2019
2020

24.534.278.50
33.126.627,50
50.300.716,00
G7.878.982,50
85.831.608,50

62.474.242 63
84.353.862,49
128.086.071,28
172.847 486,07
218.562.158.15

37.939.964,13
51.227.234,99
77.785.355,25
104.968.503,57
132.730.551,65

5.2 Anélise de Impacto Or¢camentério para a Populacdo de Menores de 18

Anos

Pensando na possibilidade de incorporacdo dessa tecnologia apenas

para populagdo menor de 18 anos, sdo apresentadas, também, as mesmas

analises de impacto orcamentario mencionadas previamente, modificando a

populacao de interesse (tabela 23).

Tabela 23 - Célculo da Difusado e Incorporacao da Tecnologia para populagéo <

18 anos.
Ano Populagao de Taxa dE., Populagao com uso
Interesse Incorporagao da Tecnologia
2016 L7.088.02 309 17126 40
2017 5643731 40% 2257492
2018 65762 18 B0% 33457 3
2019 R5.025 4T 80% 4402038
2020 5430037 100% 54 30037
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5.2.1 Compra 100% em Frascos de 10 mL

Tabela 24 - Numero total de frascos necessarios para dose diaria de 15,75 UI.

Ano Populagao com uso da Dose J-’u.wal por Frascos 10ml
Tecnologia Paciente

2016 17.126.40 574875 98.456

2017 22.574,92 574875 129.778

2018 334573 B.748,75 192338

2019 44.020,38 574875 253.063

2020 54 300,37 574875 312.160

* As quantidades de frascos e tubefes estio armedondadas para cima

Tabela 25 - Numero total de frascos necessarios para dose diaria de 26,25 UI.

Populagio com uso da

Dose Anual por

Ano Tecnologia Paciente Frascos 10mi
2016 17.126.40 9.581.25 164.093
2017 22.574,92 9.581.25 216.296
2018 33.457. 31 9.581.25 320.563
2019 44.020,38 9.581.25 421771
2020 54.300,37 9.581,25 520.266

* As quantidades de frascos e tubetes estio amedondadas para cima

Tabela 26 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para o0 cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compras de frascos.

Ano

Insulina Regular

Analogas Agao

Analogas Agao

Impacto* (R§)

Impacto™ [R$)

(R$) Rapida* (R$) Rapida™ (R$)
2016 1.084.985,12 6.153.500,00 3.576.906.48 5.068.514.88 2.491.921,36
2017 1.430.153 56 8.111.125,00 4.714.834.74 6.680.971.44 3.284.681.18
2018 2.119 564,76 12.021.125,00 6.987 639,54 9.901.560,24 4.868.074,78
2019 2.788.754.26 15.816.437 50 9.193.778,79 13.027 683,24 6.405.024 53
2020 3.440.003,20 19.510.000,00 11.340.772.80 16.069.996,80 7.900.769,60

* Considerando todas as compras de 2015, prego médio do frasco de RS 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin; prego médio do frasco de RS 36,33
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Tabela 27 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de consumo

esperado (15,75 Ul) considerando apenas compras de frascos, e considerando
0 menor preco disponivel de cada apresentacao.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida* (R$) Impacto (R$)
2016 935.332.00 2.990.108,72 2054776,72
2017 1.232.891.00 3.941.357.86 2.708. 466,86
2018 1.827.211.00 5.841.305,06 4.014.094,06
2019 2.404.098,50 7.685.523. 31 5.281.424 31
2020 2.965.520.00 9.480.293.20 6.514.779.20

Tabela 28 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando apenas compras de frascos.

Analogas Agao

Analogas Agao

Ano In5u|inﬁ1;egular Rapida® (R$) Rapida® (RS) Impacto® (R$) Impacto™ (R§)
2016 1.808.304.86 10.255.812.50 5.961.498,69 8.447.507 64 4.153.193,83
2017 2.383.581,92 13.518.500,00 7.858.033,65 11.134.918.,08 547445176
2018 3.532.604,26 20.035.187,50 11.646.053,79 16.502.583,24 8.113.449,53
2019 4.647.916,42 26.360.687,50 15.322.940,43 21.7M2.771,08 10.675.024.01
2020 573333132 32.516.625,00 18.901.263,78 26.783.293,68 13.167.932 .46

* Considerando todas as compras de 2015; prego médio do frasco de RS 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin; prego médio do frasco de RE 36,33

Tabela 29 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando apenas compras de frascos, e considerando o menor
preco disponivel de cada apresentacao.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida* (R$) Impacto® (R$)
2016 1.668.883,50 4.983.504 41 3.424 620,91
2017 2.054 512,00 6.568.909 52 4 514 097 52
2018 3.045 348 50 8973549831 6.690.149,81
2019 4.006.824,50 12.809.185 27 8.802. 360,77
2020 4.942 527.00 16.800.478 42 10.857.951 42
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5.2.2 Compra 100% em Tubetes de 03 mL

Tabela 30 - Numero total de tubetes necessarios para dose diaria de 15,75 UI.

Populagio com uso da

Dose Anual por

Ano Tecnologia Paciente Tubetes 03m|
2016 17.126.,40 574875 328.185
2017 22574 92 574875 432.592
2018 33.457 31 574875 641.126
2019 44.020,38 574875 843.541
2020 54.300,37 574875 1.040.531

* As quantidades de frascos e tubetes estdo amedondadas para cima

Tabela 31 - Numero total de tubetes necessarios para dose diaria de 26,25 Ul.

Ano

Populagiao com uso da

Dose Anual por

Tubetes 03ml

Tecnologia Paciente
2016 17.126,40 9.581.25 546.975
2017 2257492 9.581.25 720.987
2018 33.457.31 9.581.25 1.068.543
2019 44.020,38 9.581.25 1.405.901
2020 5430037 9.581.25 1.734.218

* As quantidades de frascos e tubeles esto arredondadas para cima

Tabela 32 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para 0 cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando apenas compras de tubetes.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida (R$) Impacto (R$)
2016 5464 280,25 7.302.116,25 1.837.836,00
2017 7.202.656,80 9.625.172,00 2422 515 20
2018 10.674.747 90 14 265.053,50 3.590.305,60
2018 14.044 957 B5 18.768.787,25 4723829 60
2020 17.324 841 15 23151.814,75 5826.973,60
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Tabela 33 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para o cendrio de consumo

esperado (15,75 Ul) considerando apenas compras de tubetes, e considerando

0 menor preco disponivel de cada apresentacao.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida (R$) Impacto (R$)
2016 3.445 942 50 5 037.639,75 1.691.697 25
2017 4 542 216,00 6.640.287 20 2.098.071.20
2018 6.731.823,00 9.841.284 10 3.109.461,10
2018 8.857.180,50 12.948.354 35 4.091.173,85
2020 10.925 575 50 16 972 150,85 5046575 35

Tabela 34 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando apenas compras de tubetes.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida (R$) Impacto (R$)
2016 9.107.133,75 12.170.193,75 3.063.060,00
2017 12.004 433 55 16.041.960,75 4. 037527 20
2018 17.791.240,95 23.775.081,75 5£.983.840,80
2019 23.408.251 B4 31.281.297 25 7.6873.045,60
2020 28.874.729.70 38.686.350,50 9.711.620,80

Tabela 35 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando apenas compras de tubetes, e considerando o menor
preco disponivel de cada apresentacao.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida (R$) Impacto (R$)
2016 5743237 50 8.396.066,25 2.652.8238.75
2017 7.570.363,50 11.067.150 45 3.496.786,95
2018 11.219.701,50 16.402.135,05 5182 433,55
2019 14.761.960,50 21.580.580,35 6.818.619,85
2020 18.209.289,00 26.620.246 30 8.410.957 30
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5.2.3 Mix de Tubetes e Frascos

Tabela 36 - Numero total de tubetes e frascos necessarios para dose diaria de

15,75 UI.
Ano Populagao com uso da Dose m.'nual por Frascos 10ml Tubetes 3ml
Tecnologia Paciente
2016 17.126.,40 574875 84672 45946
2017 2257492 574875 111.609 60.563
2018 3345731 574875 165.411 89.758
2019 44.020,38 574875 217.634 118.096
2020 54.300,37 574875 268.457 145 675

* As quantidades de frascos e tubetes estio armedondadas para cima

Tabela 37 - Numero total de tubetes e frascos necessarios para dose diaria de

26,25 UL.
Ano PDP"'#giﬁ;g‘;;SD da Dm:ai?;;:apm Frascos 10ml Tubetes 3ml
2016 17.126,40 9.581.25 141.120 76.577
2017 22.574 92 9.581.25 186.015 100.939
2018 33.457. 31 9.581.25 275.685 149.596
2018 44.020,38 9.581.25 362.723 196.827
2020 54.300,37 9.581.25 447 429 242 79

* As quantidades de frascos e fubefes estio arredondadas para cima

Tabela 38 - Impacto Orcamentério, ano a ano, para 0 cendrio de consumo

esperado (15,75 Ul) considerando compra de mix de frascos e tubetes.

Insulina Regular

Analogas Agao

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida (RS) Rapida™ (RS) Impacto® (R$) Impacto™ (R$)
2016 1.698.086,34 6.314.298,50 4.098.432.26 4.616.212,16 2.400.345,92
2017 2.238.305,13 8.323.089.25 5.402.281.72 6.084.784.12 3.163.976,59
2018 3.317.299.92 12.335.303,00 8.006.497 13 9.015.003.08 4.689.197.21
2019 4.364 625,08 16.229.761,00 10,534 279,22 11.865.135,92 6.169.654 14
2020 5.383.884.89 20.019.831,25 12.994 311,56 14.635.946,36 7.610 426,67

* Considerando fodas as compras de 2015, prego médio do frasco de RS 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin, prego médio do frasco de RS 36,33
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Tabela 39 - Impacto Or¢camentario, ano a ano, para o cenario de consumo
esperado (15,75 Ul) considerando compra de mix de frascos e tubetes, e
considerando o menor preco disponivel de cada apresentacéo.

Insulina Regular

Analogas Agao

Ano (RS) Rapida*™ (RS) Impacto (R$)
2016 1.286.817.00 3.276.759,74 1.989.942 74
2007 1.696.197.00 4.319.207 38 2.623.010,38
2018 2.513.863,50 6.401.317.37 3.887 453 87
2018 3.307.531,00 8.422 318,18 5114787 18
2020 4.0795.929,00 10.389.150,34 6.309 221,34

Tabela 40 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando compra de mix de frascos e tubetes.

Ano

Insulina Regular

(RS)

Analogas Agao
Rapida (R$)

Analogas Agao
Rapida™ (R$)

Impacto* (R$)

Impacto™ (R$)

2016
2017
2018
2019
2020

2.830.149 45
3.730.519.65
5.528.822.10
7.274.377.01
8.973.137.73

10.5623.838.25
13.871.830.25
20.558.623,50
27.049.558,25
33.366.412.25

6.630.727.85
9.003.817.70
13.344 147,05
17.557.127.34
21.657.195,32

7.693.688.80
10.141.310.60
16.030.001.40
19.775.211.24
24.393.274 52

4.000.578.40
5.273.298.05
7.815.324,95
10.282.750,33
12.684 057,59

* Considerando fodas as compras de 2015, prego médio do frasco de R§ 62,50
** Desconsiderando compra de Glusilin; prego médio do frasco de RS 36,33

Tabela 41 - Impacto Or¢camentério, ano a ano, para o cenario de maior impacto
(26,25 Ul) considerando compra de mix de frascos e tubetes, e considerando o
menor preco disponivel de cada apresentacao.

Ano

Insulina Regular

Analogas Agao

Impacto (R$)

(R$) Rapida™ (R$)
2016 2.144.698.50 5.461.271,35 3.316.672.85
2017 2.827.002,00 7.198.689,20 4.371.687.20
2018 4.189.765.50 10.668.852,05 6.479.086,55
2019 5.612.662,00 14.037.191,96 8.524 639,96
2020 6.799.881,00 17.315.260.58 10.515.379,58
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A revisdo sistemética realizada demonstrou maior eficacia (hemoglobina
glicada e glicemias poés-prandiais menores) e segurancga (taxas de eventos
menores para hipoglicemias total, noturna e grave) com o uso das insulinas
analogas de acéo rapida, comparado ao uso da insulina humana regular, para
pacientes com DM1l. A qualidade dos estudos foi comprometida,
principalmente, pela auséncia de mascaramento que implicaria em aumento
expressivo do namero de inje¢cbes ao dia, impossibilitando ou dificultando o

estudo.

O estudo multicéntrico brasileiro sobre qualidade de vida e utilidades
relacionadas as hipoglicemias, em individuos com DM1, chama a atengéo para
a frequéncia elevada de hipoglicemias noturnas e graves entre estes pacientes.
O comprometimento na qualidade de vida destes individuos fica claro com as
avaliacdes realizadas, principalmente aqueles com hipoglicemias graves e
frequentes. Foram obtidos valores de utilidades para a populacdo com DM1
estudada e o0s pacientes que apresentavam frequéncia elevada de
hipoglicemias graves tinham menores valores de utilidades.

Apresentamos um modelo para avaliagdo da RCEI do uso de insulinas
analogas de acao rapida em relagcdo ao uso de insulina humana regular,
considerando o impacto na qualidade de vida e a reducdo de episodios de
hipoglicemias graves. A RCEI é sensivel as pequenas variacfes de preco e
dose das estratégias. A deciséo sobre a escolha recai fundamentalmente sobre
a diferenca de custo por Ul entre insulinas analogas de acéo rapida e insulina
humana regular. Nesse sentido, a estratégia das insulinas analogas de acdo
rapida fica prejudicada pela existéncia de opc¢des de alto custo no mercado que
elevam o custo médio por Ul. Andlises levando em consideracdo apenas as
opc¢Oes mais baratas disponiveis resultam em RCEI mais favoraveis e impactos
or¢camentérios cabiveis nos recursos finitos do Ministério da Saude do Brasil.

Portanto, sugerimos fortemente a incorporagdo da insulina analoga de
acio rapida na lista dos medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de

Saude (SUS) Brasileiro, para todos individuos com diabetes tipo 1 no Brasil.
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8. ANEXOS

As bulas das insulinas Apidra (glulisina), Humalog (lispro) e Novorapid
(asparte) estdo no documento impresso e no arquivo Bulas.rar na memoria

USB entregues.
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