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RESUMO

Objetivo: Descrever a utilizacédo de recursos de salde associados ao tratamento do Diabetes Melli-
tus tipo 2 (DM2) no sistema publico de satide brasileiro, assim como o padrao de tratamento e seus
eventos adversos, a ocorréncia de complicagdes vasculares e o controle metabdlico nos pacientes.
Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, conduzido em 4 centros do Sistema Unico de Satde
envolvendo pacientes com DM2. Os dados foram coletados dos prontudrios médicos de setembro a
dezembro de 2013. Foi conduzida analise descritiva considerando trés faixas de duragdo da doenca
desde o seu diagndstico e a estratificacdo dos pacientes de acordo com o periodo recordatério e
presenca de complicacdes vasculares. Resultados: 161 pacientes foram analisados. Os principais es-
quemas terapéuticos utilizados foram a combinacdo de metformina, insulina NPH e insulina regular;
de glibenclamida e metformina; e metformina isolada. A associagcdo metformina e insulina apresen-
tou maior frequéncia de eventos adversos (28,9%) e a glibenclamida, metformina e insulina, menor
frequéncia (5,7%). A maioria dos pacientes mostrou complicagdes microvasculares, sendo nefropa-
tia e neuropatia frequentes em todos os estratos analisados. Em pacientes com DM2 avancado (>
15 anos de duragéo), a retinopatia mostrou-se prevalente. A frequéncia de eventos macrovasculares
variou de 21,3% a 37,9% entre os grupos, sendo a doenca coronariana a mais frequente. Um custo
total médio de RS 931,88+1.400,75 por paciente foi observado para os pacientes sem complicacoes
vasculares e de RS 1.212,37+1.012,38 para aqueles com complicagdes. Conclusao: Informacoes re-
levantes sobre 0 manejo de pacientes brasileiros com DM2 foram descritas, sugerindo alta frequén-
cia de complicagdes vasculares e maiores custos associados a elas.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to describe the use of public health resources to Type 2 Diabe-
tes Mellitus (T2DM) and its costs in Brazil. Furthermore, we describe the standard treatment choice
and its related adverse events as well as patients’ metabolic control and vascular complications.
Methods: This observational and retrospective study was conducted in four public health centers
from Brazilian Public Health System (SUS); a secondary assistance level for long-term treatment for
outpatients with T2DM. Data were collected from medical records from September to December
2013. A descriptive analysis is available for three groups according to time of disease since diagnosis.
The recall and vascular complications were also considered. Results: 161 patients were studied.
The most frequent treatments were metformin in monotherapy, metformin + NPH insulin + regular
insulin and metformin + glibenclamide. Metformin + insulin therapy had the highest rate of adverse
events (28.9%), while glibenclamide + metformin + insulin therapy, the lowest rate (5.7%). The ma-
jority of patients developed microvascular complications, specially nephropathy and neuropathy.
Retinopathy was the most frequent complication for the group of patients with end stage T2DM

Recebido em: 14/12/2015. Aprovado para publicagao em: 04/04/2016

1. Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, Campinas, Sao Paulo, Brasil.

2. Centro de Pesquisa em Diabetes e Doencas Endocrino-metabdlicas, Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, Ceard, Brasil.

3. Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Universidade Federal do Pard, Belém, Pard, Brasil.

4. AstraZeneca Brasil, Cotia, Sdo Paulo, Brasil.

5. Centro de Pesquisa em Diabetes, Universidade Federal de Sao Paulo, Sdo Paulo, S&o Paulo, Brasil.

Fontes de financiamento: Este estudo foi financiado por Bristol-Myers-Squibb/AstraZeneca

Comités de ética: Este estudo foi analisado e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada um dos centros participantes.
Autor correspondente: Catarina Addobbati Jordao Cavalcanti. Rodovia Raposo Tavares, km 26,9, Cotia, Sdo Paulo, Brasil, CEP:
06707-000. Tel.: (81) 99265-1254. E-mail: catarina.cavalcanti@astrazeneca.com

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 80-90



(= 15 years). The frequency of macrovascular events ranged from
21.3% to 37.9% between groups. Coronary disease was the most
frequent macrovascular complications. The mean cost per patient
was R$ 1.212,37+1.012,38 for patient group presenting vascular
complications and R$ 931,88+1.400,75 for the group not presenting
complications. Conclusion: We describe current use of public he-
alth resources regarding T2DM treatment in Brazil, as well as T2DM
treatment’s characteristics.

Introducao

O Diabetes Mellitus é considerado um problema de satde
publica e sua prevaléncia estd em ascendéncia mundialmen-
te. Estima-se que existam 415 milhdes de pessoas com a do-
en¢a no mundo e que até o ano de 2040 este nimero atinja
642 milhdes de portadores de diabetes (Federagao Interna-
cional do Diabetes, 2015). No Brasil, um estudo multicéntrico
conduzido no final da década de 1980 mostrou que 7,6% das
pessoas entre 30 — 69 anos foram diagnosticadas com diabe-
tes (Malerbi & Franco, 1992). Bertoldi e colaboradores (2013)
demonstraram uma prevaléncia que variou de 4,7% a 17,9%,
dependendo das caracteristicas da populacdo estudada e da
forma de afericdo do desfecho. Cerca de 90% dos ca-
sos de diabetes sdo representados pelo diabetes do tipo 2
(DM?2). As escolhas terapéuticas para DM2 variam de acordo
com as caracteristicas individuais e clinicas dos pacientes. O
plano de tratamento no Brasil baseia-se primariamente no
controle glicémico e almeja prevenir complicacdes nos or-
gaos-alvo (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015). Apesar da
disponibilidade de diversas op¢oes de tratamento, espera-se
que a maioria desses pacientes desenvolva complicagdes mi-
crovasculares e macrovasculares ao longo do tempo. Em um
estudo brasileiro, retinopatia e neuropatia foram as compli-
cacbes que mais contribuiram para medidas especificas de
anos vividos com deficiéncias (Oliveira et al, 2009).

Devido a sua natureza cronica, que pode levar a compli-
cacoes graves, o DM2 é uma condicdo onerosa tanto para
0s pacientes quanto para o sistema de saude (Barceld et al,
2003). Um estudo avaliou o custo do DM2 entre pacientes
ambulatoriais brasileiros e demonstrou que 0s custos au-
mentaram conforme a progressao do diabetes e a presenca
de complicagdes cronicas (Bahia et al,, 2011).

Insulina e duas classes farmacolégicas de medicamentos
antidiabéticos orais (biguanida — metformina - e sulfonilu-
reias) séo fornecidas gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) brasileiro para o tratamento do diabetes ( Brasil.
Portaria n° 2.583, de 10 de outubro de 2007). Apesar da dis-
ponibilidade de alguns dados relativos aos custos do DM2
no Brasil, considerando a complexidade da doenca, ainda
h& algumas particularidades que ndo foram abordadas pe-
los estudos anteriores até o momento, além da necessidade
da construcao de um conjunto maior de evidéncias acerca
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deste assunto. Desta forma, o objetivo deste estudo foi des-
crever a utilizacdo de recursos de salde e estimar os custos
associados ao cuidado do DM2 de longa duragao no sistema
publico de saude brasileiro. Além disso, caracteristicas como
0 padrdo de tratamento e 0s eventos adversos ao mesmo, o
controle metabdlico e a ocorréncia de complicagdes vascula-
res também foram analisadas.

Materiais e métodos

Delineamento do estudo e incluséo dos pacientes
Estudo observacional, retrospectivo, conduzido em 4 centros
financiados pelo Sistema Unico de Satide (SUS) nos estados do
Pard, Ceard e Sao Paulo (2 instituicdes). Os dados foram coleta-
dos no periodo entre setembro e dezembro de 2013. Pacien-
tes com DM2 de longa duracao em terapia medicamentosa
acompanhados nos ambulatorios dos centros de referéncia
em diabetes foram incluidos no estudo se apresentassem ida-
de > 18 anos, diagndstico de diabetes ha pelo menos 6 anos
antes da data de inclusdo no estudo, uso de terapia medica-
mentosa para diabetes, uso do(s) medicamento(s) do esque-
ma terapéutico corrente ha pelo menos 6 meses, pelo menos
4 consultas de acompanhamento no centro de pesquisa no
periodo de 2 anos antes da inclusdo no estudo. Os pacientes
foram excluidos em caso de participacdo em ensaios clinicos
durante o periodo retrospectivo de coleta de dados, tratamen-
to para doencas nao relacionadas ao diabetes com impacto
significativo em custos de saude (cancer, HIV ou transplante)
nos Ultimos cinco anos ou gravidez/amamentagao no periodo
de 2 anos antes da inclusdo no estudo.

Coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada de forma retrospectiva
através da revisdo dos prontudrios dos sujeitos elegiveis.
Um formulério incluindo questdes acerca de caracteristicas
sociodemogrdficas, eventos adversos, caracteristicas da do-
enca, padrdes de tratamento, controle metabdlico, compli-
cacbes vasculares e utilizacdo de recursos de saude foi pre-
enchido. Os dados ambulatoriais e de hospitalizacdo foram
coletados de acordo com o registro em prontudrio médico
considerando o periodo de 2 anos antes da incluséo do pa-
ciente no estudo.

Controle metabdlico

Para avaliacdo do controle metabdlico foram coletadas
informagdes sobre as medidas de hemoglobina glicada
(HbAc1) (controle glicémico definido como HbAcT <7,0%),
peso corporal (peso normal definido como indice de massa
corporal <25Kg/m?), pressao arterial (definida como con-
trolada se <130x80 mmHg) e perfil lipidico (definido como
controlado se LDL < 100 mg/dL, HDL > 40 mg/dL e triglice-
rideos < 150 mg/dL), de acordo com os critérios definidos
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pela Associacdo Americana de Diabetes (Associacdo Ameri-
cana de Diabetes, 2015).

Padrdo de tratamento e eventos adversos

Para avaliacdo do padrao de tratamento do DM2 no SUS, os
esquemas terapéuticos utilizados nos 2 anos anteriores a in-
clusdo, conforme registro em prontudrio, foram obtidos utili-
zando como referéncia trés periodos distintos: momento da
inclusdo, 1 ano e 2 anos antes da inclusdo no estudo. Quanto
a ocorréncia de eventos adversos a esses esquemas, foram
coletadas informacdes sobre eventos hipoglicémicos (notur-
nos, sintomaticos e graves — episddio sintomdtico exigindo
assisténcia de terceiros), gastrointestinais (diarreia, ndusea e
dor abdominal) e de infeccdo urinaria durante a vigéncia de
algum esquema terapéutico.

Complicagoes microvasculares e macrovasculares

A presenca de complicacdes microvasculares foi considerada
a partir do relato em prontuario médico de nefropatia diabé-
tica (microalbumindria positiva, doenca renal cronica ou tera-
pia de substituicdo renal), retinopatia diabética e neuropatia
diabética. Ja para as complicacdes macrovasculares foi consi-
derado o relato de infarto agudo do miocardio, amputacéo,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga vascular periférica
e acidente vascular cerebral. Para este desfecho, foi conside-
rado o relato dos eventos desde o diagndstico do DM2.

Utilizagdo de recursos e custos

Os recursos utilizados no periodo de 2 anos anteriores a in-
clusdo no estudo foram registrados e varidveis secundarias
a respeito do custo foram geradas. A partir de fontes oficiais
de precos em saude (Banco de precos em Saude do SUS, na
Lista de Conformidade da Camara de Regulacao do Mercado
de Medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria [CMED] e Sistema de Gerenciamento da Tabela de Proce-

dimentos [SIGTAP)), foi obtido o valor unitario de cada recur-
so e, este, multiplicado pelo nimero de utilizagbes descrito
no prontuario do paciente. Os recursos considerados foram
consultas, exames e medicamentos utilizados em contexto
ambulatorial.

Analise estatistica

Foi realizada andlise descritiva da populacdo através de me-
didas de frequéncia, tendéncia central e dispersao. Os dados
foram reportados considerando 3 faixas de duracdo da do-
enca: seis a nove anos, dez a quatorze anos e quinze anos ou
mais desde o diagndéstico do DM2. Além disso, a amostra foi
estratificada de acordo com o periodo recordatério e com a
presenca de complicagdes vasculares, considerados a partir
do desfecho analisado. Todas as andlises foram conduzidas
utilizando o pacote estatistico STATA (versao MP12; StataCorp.
20171, College Station, TX).

Resultados

Caracteristicas sociodemogrdficas

e clinicas da populacdo

Foi incluido no estudo um total de 161 pacientes com DM2,
sendo 47 (29,2%) com 6 a 9 anos de diagndstico, 48 (29,8%)
com 10a 14 anos e 66 (41%) com 15 anos ou mais de diagnés-
tico. Na Tabela 1 estédo descritas as caracteristicas sociodemo-
gréaficas e clinicas observadas para a amostra total e também
de acordo com o tempo de diagndstico.

Os pacientes com duracdo mais curta da doenca eram
mais jovens que os das demais faixas, sendo a idade média
observada de 58,9 anos (DP=10,5) para os pacientes da pri-
meira faixa de duracdo (6-9 anos), 63,3 anos (DP=8,1) para
0 grupo de 10-14 anos e 65,3 anos (DP=8,9) para o grupo
com duracdo mais avancada. Dentro das faixas, o predomi-

Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas da amostra estudada conforme tempo de diagnéstico.

CARACTERISTICAS 6-9 anos (N=47)

10-14 anos (N=48) > 15 anos (N=66) Total (N=161)

N (%) N (%) N (%) N (%)
|dade Média (DP) 589 (10,5) 63,3 (8,1) 65,3 (89) 62,8 (9,5)
Sexo Masculino 18 (38,3) 18 (37,5) 18 (27.3) 54 (33,5)
Feminino 29 (61,7) 30 (62,5) 48 (72,7) 107 (66,5)
Raca/cor Branca 13 (27,7) 18 (37,5) 29 (43,9) 60 (37,3)
Preta 120 4(8.3) 203) 7 43)
Parda 22 (46,8) 16 (33,3) 22 (333) 60 (37,3)
Amarela = 120 = 1(0,6)
Indigena = = = =
S| 11 (23,4 9(18,8) 13 (19,7) 33(20,5)
Duracgao da DM Média (DP) 77 (1,1) 11,6 (1,3) 21 (6,2) 14,3 (7))

DP: desvio padrao; SI: sem informacgao.
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nio de mulheres também pode ser observado, variando de
61,7% no grupo de 6-9 anos a 72,7% no grupo com mais de
15 anos de duracdo da doenca. Quando a cor da pele foi
analisada, a maioria foi categorizada como branca ou parda
com ambas categorias apresentando a frequéncia de 37,3%
(Tabela 1).

Controle metabdlico

A andlise do controle metabdlico no momento da incluséo
no estudo, através do relato de informag¢des como peso cor-
poral, HbAlc, pressao arterial, colesterol e triglicerideos, esta
descrita na Tabela 2. H& um padrdo de auséncia de controle
para as variaveis peso, HbAlc e pressao arterial nas trés cate-
gorias de tempo de diagnéstico tanto no momento da in-
clusdo no estudo (Tabela 2) como para os periodos de 1 e 2
anos antes (Dados Suplementares 1). J4 para as outras carac-
teristicas, a falta de controle foi observada para triglicerideos
nos grupos de 10 a 14 anos de diagndstico. A frequéncia de
auséncia destas informacdes em prontuario médico foi bas-
tante elevada, variando de 4,2% a 63,8%, dependendo da ca-
racteristica estudada.

Padrdo de tratamento e eventos adversos

Foram demonstrados os esquemas terapéuticos que apre-
sentaram frequéncia observada >5% em pelo menos um dos
trés periodos descritos (considerando o valor observado para
a amostra total).

Padrao de tratamento e custo do DM2 no Brasil
Treatment standard and cost of T2DM in Brazil

No momento da inclusao, o esquema mais frequente foi
a combinacao de metformina, insulina NPH e insulina regular.
Este mesmo padréao foi observado nos grupos de pacientes
com 10 a 14 e =15 anos de doenca, sendo no primeiro grupo
observada frequéncia igual para a utilizacdo de glibenclami-
da e metformina. Para os pacientes com menor tempo de
doenca (6 a 9 anos), o uso de metformina isolada foi mais
frequentemente observado (Tabela 3).

Considerando o perfodo de 1 ano antes da inclusdo no
estudo, a metformina foi o medicamento de escolha para a
amostra total. J&4 considerando o padrdo de tratamento uti-
lizado 2 anos antes da inclusdo no estudo, a associacdo de
glibenclamida e metformina foi a principal escolha. Conside-
rando as faixas de tempo de diagnéstico, os principais esque-
mas observados foram a metformina isolada, a associacéo de
metformina e glibenclamida e a associacao de metformina,
insulina NPH e insulina regular, para os grupos de 6a 9, 10 a
14 e > 15 anos de diagndstico, respectivamente, tanto para o
periodo de 1 ano como para o periodo de 2 anos antes da
inclusdo no estudo (Dados suplementares 2).

Nos trés periodos recordatérios considerados para o es-
tudo, a frequéncia de outros esquemas de tratamento, que
individualmente foram inferiores a 5%, foi bastante elevada,
demonstrando a variabilidade de escolhas para o tratamento
do DM2.

A ocorréncia de eventos adversos em qualquer momento
do seguimento, de acordo com o tempo de diagndstico e com
as estratégias de tratamento estd demonstrada na Figura 1.

Tabela 2. Controle metabdlico dos pacientes estudados de acordo com o tempo de diagnéstico no momento da inclusdo no estudo.

6-9 anos 10-14 anos > 15 anos Total
(N=47) (N=48) (N=66) (N=161)
CARACTERISTICAS N(%) N(%) N(%) N(%)
Controle metabdlico no momento da inclusao
Peso Normal 5(10,6) 13.277) 11 (16,7) 29 (18)
Sobrepeso 36 (76,6) 29 (60,4) 49 (74,2) 114 (70,8)
S| 6(12,8) 6 (12,5) 6 (9,1) 18 (11,2)
HbATc Controlada 14 (29,8) 6 (12,5) 12 (18,2) 32(199)
Nao controlada 21 (44,7) 25 (52,1) 33 (50) 79 (49,1)
SI 12 (25,5) 17 (35,4) 21 (31,8 50 (31,1)
Pressao arterial Controlada 7 (14.9) 7 (14,6) 13.(19,7) 27 (16,8)
Nao controlada 36 (76,6) 32 (66,7) 45 (68,2) 113 (70,2)
SI 4(8,5) 9(18,8) 8 (12,1) 21 (13)
Colesterol LDL Controlado 16 (34) 13 (27,1) 23 (34,8) 52 (32,3)
Nao controlado 9 (19,1) 12 (25) 19 (28,8) 40 (24,8)
SI 22 (46,8) 23 (479) 24 (36,4) 69 (42,9)
Colesterol HDL Controlado 23 (489) 21 (43,8) 33 (50) 77 (47,8)
Nao controlado 10 (21,3) 10 (20,8) 11 (16,7) 31(19,3)
SI 14 (29,8) 17 (35,4) 22 (33,3) 53(329)
Triglicerideos Controlado 19 (40,4) 15 (31,3) 27 (40,9) 61 (37.9)
Nao controlado 14 (29,8) 16 (33,3) 16 (24,2) 46 (28,6)
SI 14 (29,8) 17 (35,4) 23 (34,8) 54 (33,5)

SI: sem informacao.
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Dados Suplementares 1. Controle metabdlico dos pacientes estudados de acordo com
o tempo de diagnéstico em 1 e 2 anos antes da inclusdo no estudo.

6-9 anos 10-14 anos > 15 anos Total
(N=47) (N=48) (N=66) (N=161)
CARACTERISTICAS N(%) N(%) N(%) N(%)
Controle metabdlico 1 ano antes da inclusao
Peso Normal 6 (12,8 7 (14,6) 13(19,7) 26 (16,1)
Sobrepeso 37 (78,7) 35(729) 46 (69,7) 118 (73,3)
S| 4(8,5) 6 (12,5) 7 (10,6) 17 (10,6)
HbA1lc Controlada 11 (23,4) 7 (14,6) 15 (22,7) 3 (20,5)
Nao controlada 19 (40,4) 22 (45,8) 24 (36,4) 65 (40,4)
Sl 17 (36,2) 19 (39,6) 27 (409) 63 (39,1)
Pressao arterial Controlada 11 (23,4) 9(18,8) 10 (15,2) 0(18,6)
N&o controlada 34 (72,3) 37 (77) 50 (75,8) 121 (75,2)
S| 24,3) 24,2 691 10 (6,2)
Colesterol LDL Controlado 6 (34) 15 (31,3) 25 (379) 56 (34,8)
Nao controlado 2 (25,5) 12 (25) 14 (21,2) 38 (23,6)
SI 9 (40,4) 21 (43,8) 27 (40,9) 67 (41,6)
Colesterol HDL Controlado 25 (53,2) 19 (39,6) 25 (379) 69 (42,9)
N&o controlado 6(12,8) 10 (20,8) 15 (22,7) 31 (19,3)
S| 16 (34) 19 (39,6) 26 (394) 61 (379)
Triglicerideos Controlado 18 (38,3) 12 (25) 26 (394) 56 (34,8)
Nao controlado 14 (29,8) 18 (37,5) 15 (22,7) 47 (29,2)
S| 15 (31,9) 18 (37.,5) 25 (379) 58 (36)
Controle metabdlico 2 anos antes da inclusao
Peso Normal 4 (8,5) 4(8,3) 10 (15,2) 18 (11,2)
Sobrepeso 24.(51,1) 26 (54,2) 33 (50) 83 (51,6)
S| 19 (40,4) 18 (37.5) 23 (34,8) 60 (37.3)
HbA1lc Controlada 9(19,7) 7 (14,6) 12 (18,2) 28 (174)
Nao controlada 10 (21,3) 18 (37,5) 22 (33,3) 50 (31,1)
SI 28 (59,6) 23 (479) 32 (48,5) 83 (51,6)
Pressao arterial Controlada 7 (149 14 (29,2) 13.(19,7) 34 (21,1)
Nao controlada 24 (51,1) 22 (45,8) 33 (50) 79 (49,1)
S| 16 (3 ) 12 (25) 20 (30,3) 48 (29,8)
Colesterol LDL Controlado 13 (27,7) 10 (20,8) 15(22,7) 38 (23,6)
Nao controlado 4 (8,5) 15 (31,3) 13.(19,7) 32 (199)
Sl 30 (63,8) 23 (479) 38 (57,6) 91 (56,5)
Colesterol HDL Controlado 13 (27.7) 19 (39,6) 26 (394) 58 (36)
Nao controlado 7 (149 9(18,8) 8 (12,1) 24 (14.9)
S| 27 (574) 20 (41,7) 32 (48,5) 79 (49,1)
Triglicerideos Controlado 0(21,3) 11 (22,9) 8 (273) 39 (24,2)
Nao controlado 10 (21,3) 17 (35,4) 4(21,2) 41 (25,5)
SI 7 (574) 20 (41,7) 34 (51,5) 81 (50,3)

SI: sem informacgao.

Nao foi observado um padrao entre os diferentes esquemas
descritos e, também, entre as categorias de tempo de diag-
noéstico analisadas. Considerando o esquema terapéutico,
a associacao de metformina e insulina foi aquele que apre-
sentou a maior frequéncia de eventos adversos (289%) e a
associacao de glibenclamida, metformina e insulina, a menor
frequéncia (5,7%). Ja entre as faixas de tempo de diagnostico
da doenca, a maior frequéncia de eventos adversos foi obser-
vada para pacientes com 15 anos ou mais em uso de metfor-
mina e insulina (37,5%) e a menor frequéncia, em pacientes
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com 10-14 anos de diagnéstico em uso de glibenclamida,
metformina e insulina (2,9%) (Figura 1).

Na Tabela 4 estao descritos os eventos adversos observa-
dos de acordo com os esquemas descritos. A hipoglicemia
foi mais frequentemente observada durante o uso da asso-
ciacdo de metformina e insulina (63,9%) e menos frequente
durante o uso de metformina isolada (5,3%). J4 a frequéncia
de eventos gastrointestinais variou de 5,6% a 26,3%, sendo a
menor por uso de insulina isolada e a maior por metformi-
na isolada. A ocorréncia de infeccdo urinéria foi maior entre
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Tabela 3. Padrdo de tratamento do DM2, de acordo com o tempo de diagndéstico no momento da inclusdo no estudo.

ESQUEMA TERAPEUTICO/PERIODO DURACAO DA DOENCA
10-14 anos =15 anos Total
6-9 anos (N=47) (N=48) (N=66) (N=161)
N(%) N(%) N(%) N(%)
Esquema terapéutico no momento da incluséo
Metformina 12 (25,5) 7 (14,6) 9(13,6) 28 (174)
Glibenclamida + Metformina 7 (14,9) 10 (20,8) 7 (10,6) 24 (14,9)
Glibenclamida + Metformina +Insulina NPH = 120 345) 4(2,5)
Metformina + Insulina NPH 3(64) 6 (12,5) 10 (15,2) 19 (11,8)
Metformina + Insulina NPH + Insulina regular 6 (12,8) 10 (20,8) 18 (27,3) 34 (21,1)
Glicazida + Metformina 4(8,5) 4(8,3) 1(1,5) 9(5,6)
Glicazida + Metformina + Insulina NPH 3(64) 3(6,3) 6 (9,1) 12 (7.5)
Insulina NPH + Insulina regular 243) 4(8,3) 3(4,5) 9 (5,6)
Outros* 10 (21,3) 3(6,25) 9(13,6) 22 (13,7)

*Qutros esquemas com frequéncia < 5,0%: Glibenclamida; Glibenclamida + Glicazida + Metformina; Glibenclamida + Insulina NPH; Glibenclamida + Metformina +
Insulina NPH; Glibenclamida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular; Glibenclamida + Metformina + Saxagliptina; Glibenclamida + Metformina + Insulina
NPH + Saxagliptina; Glicazida +Insulina NPH; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular; Glicazida + Metformina + Insulina regular + Saxagliptina;
Glicazida + Metformina + Insulina regular + Sitagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular + Sitagliptina; Glicazida + Metformina +

Insulina NPH + Sitagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Linagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Vidagliptina; Glicazida + Metformina +
Saxagliptina; Glicazida + Metformina + Sitagliptina; Glimepirida; Insulina NPH; Metformina + Glimepirida; Metformina + Insulina NPH + Vidagliptina; Metformina +
Insulina NPH + Insulina regular + Sitagliptina; Metformina + Insulina NPH + Insulina regular + Vidagliptina; Metformina + Insulina NPH + Linagliptina; Metformina +

Repaglinida; Metformina + Insulina NPH + Repaglinida; Nateglinida.

aqueles que utilizaram associacdo de metformina e insulina
(14,8%) e menor entre aqueles que utilizaram apenas metfor-
mina (2,6%).

Complicagoes microvasculares e macrovasculares
Outro desfecho observado no estudo foi a ocorréncia de
eventos vasculares, demonstrado de acordo com o tempo
de diagndstico na Tabela 5. Considerando eventos microvas-
culares, mais da metade dos pacientes apresentou relatos de
seu diagndstico em prontudrio, exceto para aqueles do gru-
po com 6 a 9 anos de diagndstico da doenga (48,9%). A ne-
fropatia diabética foi a complicagdo microvascular mais ob-
servada nos grupos com 6-9 anos e 10-14 anos de tempo de
diagndstico (31,9% e 39,6%, respectivamente). No grupo de
pacientes com 15 anos ou mais de diagndstico, a ocorréncia
de nefropatia e neuropatia mostrou-se elevada, com a mes-
ma frequéncia de 39,4% para ambas complicacées. Entretan-
to, a retinopatia mostrou-se como a complicacdo prevalente
nesses pacientes (40,9%) (Tabela 5).

J& os eventos macrovasculares foram observados com
menor frequéncia, variando de 21,3% a 379% entre os gru-
pos. Quando diferentes tipos de complicagdes macrovas-
culares foram avaliados, a doenca coronariana foi a mais
frequentemente observada em todos os grupos. A doenca
vascular periférica foi a segunda complicacdo mais prevalen-
te nos pacientes com doenca mais avancada (10-14 anos e 15
anos ou mais de diagnéstico) (Tabela 5).

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 80-90

Utilizagdo de recursos e custos

Os recursos utilizados em um contexto ambulatorial pelos
pacientes do estudo e os respectivos custos estao apresen-
tados na Tabela 6, de acordo com a ocorréncia de complica-
coes e, ainda, com o tempo de diagndstico da doenca.

De uma maneira geral, foi possivel verificar uma elevada
utilizacdo de recursos e, consequentemente, maiores custos
pelos pacientes que tiveram algum tipo de complicacao,
comparando-se aos que néo tiveram (Tabela 6).

Um custo total médio por paciente de RS 1.212,37
(DP=1.012,38) foi observado entre aqueles que apresentaram
complicacdes, sendo RS 1.264,47 (DP=881,18), RS 1.341,29
(DP=1.294,62) e RS 986,05 (DP=894,748) para as categorias
acima de 15 anos de diagndstico, 10-14 anos e 6-9 anos, res-
pectivamente. J& para 0s pacientes sem complicagdes, um
custo total médio por paciente de RS 931,88 (DP=1.400,75)
foi observado, sendo RS 76742 (DP=591,348), RS 117772
(DP=1.892,09) e RS 834,05 (DP=1.376,26) para as categorias
acima de 15 anos de diagndstico, 10-14 anos e 6-9 anos, res-
pectivamente. Nao foi possivel observar uma tendéncia de
maior consumo de recursos quanto maior o tempo de diag-
ndéstico, uma vez que o custo médio total do grupo de 10-14
anos de diagnostico representou os maiores valores obser-
vados (Tabela 6).

As categorias de hospitalizacao e tratamento nao medi-
camentoso ndo foram utilizadas para estimar o custo total,
por conta da baixa frequéncia de pacientes que utilizaram
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e considerando 1 e 2 anos antes do momento da inclusdo no estudo.

ESQUEMA TERAPEUTICO/PERIODO

DURACAO DA DOENCA - N (%)

10-14 anos > 15 anos Total

6-9 anos (N=47) (N=48) (N=66) (N=161)
Esquema terapéutico 1 ano antes da inclusao
Metformina 12 (25,5) 7 (14,6) 10 (15,2) 29 (18,0)
Glibenclamida + Metformina 8(17) 13 (27,1) 7 (10,6) 28 (174)
Glibenclamida + Metformina +Insulina NPH 120 242) 4(6,1) 7 (43)
Metformina + Insulina NPH 3(64) 3(6,3) 12 (18,2) 18 (11,2)
Metformina + Insulina NPH + Insulina regular 7 (14,9) 7 (14,6) 14 (21,2) 28 (174)
Glicazida + Metformina 3(64) 5(10,4) - 8 (5,0)
Glicazida + Metformina + Insulina NPH 24,3) 24,2 7 (10,6) 11 (6,8)
Insulina NPH + Insulina regular 120 3(6,3) 3(4,)5) 7 (4.3)
Outros* 10 (21,3) 6 (12,5) 9(13,6) 25(15,5)
Esquema terapéutico 2 anos antes da inclusao
Metformina 15 (31,9) 8(16,7) 8 (12,1) 31 (19.3)
Glibenclamida + Metformina 11 (234) 19 (39,6) 10 (15,2) 40 (24,8)
Glibenclamida + Metformina +Insulina NPH 121 1210 6(91) 8(50)
Metformina + Insulina NPH 243) 2(42) 8 (12,1) 12 (7.5)
Metformina + Insulina NPH + Insulina regular 5(10,6) 5(104) 13 (19,7) 23(14,3)
Glicazida + Metformina 4(8,5) 120 = 5@
Glicazida + Metformina + Insulina NPH 120 242 3(4,)5) 6(3,7)
Insulina NPH + Insulina regular 120 = 3(4,5) 4(2,5)
Outros* 7(14,9) 10 (20,8) 15 (22,7) 32(199)

*Qutros esquemas com frequéncia < 5,0%: Glibenclamida; Glibenclamida + Glicazida + Metformina; Glibenclamida + Insulina NPH; Glibenclamida + Metformina +
Insulina NPH; Glibenclamida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular; Glibenclamida + Metformina + Saxagliptina; Glibenclamida + Metformina + Insulina
NPH + Saxagliptina; Glicazida +Insulina NPH; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular; Glicazida + Metformina + Insulina regular + Saxagliptina;
Glicazida + Metformina + Insulina regular + Sitagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Insulina regular + Sitagliptina; Glicazida + Metformina +

Insulina NPH + Sitagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Linagliptina; Glicazida + Metformina + Insulina NPH + Vidagliptina; Glicazida + Metformina +
Saxagliptina; Glicazida + Metformina + Sitagliptina; Glimepirida; Insulina NPH; Metformina + Glimepirida; Metformina + Insulina NPH + Vidagliptina; Metformina +
Insulina NPH + Insulina regular + Sitagliptina; Metformina + Insulina NPH + Insulina regular + Vidagliptina; Metformina + Insulina NPH + Linagliptina; Metformina +

Repaglinida; Metformina + Insulina NPH + Repaglinida; Nateglinida.

estes recursos, o que aumentaria em muito a variabilidade da
estimativa (Dados ndo demonstrados em Tabela). Entre aque-
les que consumiram tais recursos, no que diz respeito a hos-
pitalizacdo, um custo total médio de RS 1.102,52 (DP=666,47)
foi observado para os pacientes com complicacdes e um
custo de RS 275,24 (121,01), para aqueles sem complicacoes.
Considerando aqueles que referiram algum uso de tratamen-
to ndo medicamentoso, um custo total médio de RS 1.384,35
(DP=2.145,66) foi observado.

Discussao

O presente estudo foi conduzido com o objetivo principal
de descrever a utilizagdo de recursos e 0s respectivos custos
decorrentes do cuidado com o DM2 no sistema publico de
saude brasileiro. Estes dados foram analisados em referéncia
ao tempo de duracao da doenca e, também, de acordo com
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a presenca de complicagdes microvasculares ou macrovas-
culares de acordo com a metodologia inicialmente proposta
para o estudo.

Foi observado um custo total médio maior entre pacien-
tes com complicacdes (RS 1.212,37) quando comparados
aqueles sem complicacoes (RS 931,88), corroborando o acha-
do do estudo de Bahia e colaboradores (2011), previamente
descrito para a populacdo brasileira com DM2, no qual um
custo incremental de 25% naqueles com complicacdes tanto
microvasculares quanto macrovasculares foi reportado. Ou-
tros estudos conduzidos no Brasil acerca do custo do cuidado
com a doenca ndo abordam a diferenca dos valores encon-
trados de acordo com a presenca de complicacées (Rezen-
de et al, 2010; Codogno et al, 2012; McLellan et al, 2006). Em
outros paises, estudos que realizaram esta mesma avaliagcao
demonstram este mesmo padrao (Bolin et al, 2009; Bolafos
et al, 2010; Caro et al, 2002; Williams et al, 2002; Zhuo et al,
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Figura 1. Ocorréncia de eventos adversos de acordo com o
tempo de diagnostico do DM2 e 0s esquemas
terapéuticos utilizados para o tratamento.

2013). Além disso, a severidade da complicacao é também
descrita na literatura como um fator associado a um maior
custo da doenca (Wu et al, 2012; Brien et al,, 2003).

Considerando o tempo de diagnéstico da doenca,
achados na populacéo brasileira demonstram que os cus-
tos aumentam conforme a progressao do diabetes (custo
incremental de 23% naqueles com 20 anos ou mais de du-
racdo do diabetes em comparacdo aqueles com 10 anos
ou menos de duracdo da doenca). Desta forma, os achados
do nosso estudo divergem desse anteriormente reportado
para o Brasil, uma vez que observamos custos maiores no
grupo diagnosticado ha 9-14 anos em ambos os estratos
de auséncia e presenca de complicagdes. No entanto, a di-
ferenca descrita por Bahia e colaboradores (2011) considera
um custo menor para pacientes com 10 anos ou menos de
diagndstico, periodo similar ao descrito no presente estu-
do. Além disso, este estudo nao foi delineado para avaliar
diferencas entre grupos e, por isso, estes achados podem
ser devido ao acaso.

Este estudo traz ainda informacdes sobre os custos de-
correntes da utilizacdo de recursos hospitalares (internacéo e
atendimento de emergéncia) em pacientes com DM?2, ainda
nao descritos para a populacdo brasileira. No entanto, a utili-
zagao deste tipo de recurso foi pouco frequente na amostra
estudada, demonstrando que novos estudos com tamanho
amostral calculado para este fim devem ser conduzidos.
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Ainda como objetivos deste estudo, foram respondidas
questdes como a descricdo de padroes de tratamento e fre-
quéncia de eventos adversos, avaliacao de controle metabo-
lico e de complicagdes microvasculares e macrovasculares
nesta amostra de pacientes.

Ao analisarmos os esquemas terapéuticos mais utilizados
de acordo com o tempo de diagnéstico da doenca, observa-
mos que as frequéncias seguem o mesmo padrdo nos trés
periodos recordatérios. No grupo dos pacientes com menor
duracdo da doenca (6-9 anos), 0 esquema terapéutico mais
utilizado foi a metformina isolada; em pacientes com tempo
de diagnostico de 10 a 14 anos, o esquema mais aplicado
foi a associacdo de glibenclamida com metformina; e final-
mente, para o0s pacientes com duracao do DM2 de 15 anos
ou mais a terapia mais utilizada foi a combinagao entre met-
formina, insulina NPH e insulina regular. Este achado esta de
acordo com o esperado devido ao cardter progressivo da
doenca ao longo do tempo, devido a progressiva deteriora-
cao das células beta-pancreéticas (UK. Prospective Diabetes
Study Group et al, 1995).

No momento da inclusao, para o grupo de pacientes
com 10-14 anos desde o diagnostico, foi observada a mesma
frequéncia para o uso dos esquemas terapéuticos glibencla-
mida e metformina e para a combinacao entre metformina,
insulina NPH e insulina regular. Este resultado é semelhante
ao do UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes
Study), o qual demonstrou que 50% dos portadores de DM2
em terapia dupla com metformina e uma sulfoniluréia, ne-
cessitam da inclusdo de insulina no esquema terapéutico
apoés 6 anos do diagnoéstico (Matthews et al,, 1998).

A Sociedade Brasileira de Diabetes orienta que pacientes
recém-diagnosticados utilizem metformina e que a incluséo
de outras estratégias terapéuticas seja realizada de acordo
com a glicemia. Desta forma, o padrdo de tratamento ob-
servado na amostra estudada parece estar de acordo com
aquele recentemente estabelecido para o pais (Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2015), apesar da inércia terapéutica
observada. A utilizacdo de novos medicamentos orais para
o tratamento do DM2 tem sido proposta, porém esta nao foi
frequentemente observada na populacao deste estudo, seja
por nao disponibilidade desses medicamentos no sistema
publico de saude brasileiro e/ou por langamento no mercado
brasileiro posterior ao periodo do estudo. Entre essas opgdes
estdo as tiazolidinedionas (pioglitazona), os incretinomiméti-
cos (andlogos de GLP-1 e inibidores da DPP-4) e os inibidores
do SGLT-2 (dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina).

A avaliacdo da ocorréncia de eventos adversos foi estrati-
ficada de acordo com o tempo desde o diagnostico e esque-
ma terapéutico utilizado. Nao foi observado um padrao entre
as categorias analisadas.

Quanto a frequéncia de complicacbes microvascula-
res, a nefropatia foi a de maior frequéncia, considerando
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Tabela 4. Ocorréncia de eventos adversos de acordo com o esquema de tratamento em uso.

Glibenclamida

Glibenclamida
+ Metformina

+ Metformina + Insulina Metformina Insulina Metformina + Outro Esquema

(N=37) (N=12) (N=38) (N=18) Insulina (N=61) (N=45)
EVENTO ADVERSO N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Hipoglicemia 8(21,6) 2(16,7) 2(53) 8 (44,4 39 (639) 15 (33,3)
Noturna 4(10,8) 1(83) - 3(16,7) 12.(19,7) 3(6,7)
Sintomética - 1(83) 1(2,6) 1(56) 10 (16,4) 2 (4,4
Grave - - - 1(5,6) 1(1,6) 122
Nao especificada 4(10,8) - 1(2,6) 3(16,7) 16 (26,2) 9 (20,0)
Eventos gastrointestinais 381 - 10 (26,3) 1(5,6) 10 (16,4) 3(6,7)
Dor abdominal 2 (54) - 4(10,5) 1 (5,6) - -
Diarreia 127) = 2(53) - 7(11,5) 2 4,4)
Nausea - - 4(10,5) - 34,9 12,2
Infeccdo urindria 2(54) 1(83) 1(26) 2(11,1) 9(14,8) 3(67)

Tabela 5. Ocorréncia de complicagdes microvasculares e macrovasculares na amostra estudada de acordo com o tempo de diagndstico.

10-14 anos =15 anos Total
. . 6-9 anos (N=47) (N=48) (N=66) (N=161)

ESQUEMA TERAPEUTICO/PERIODO N(%) N(%) N(%) N(%)
Complicagdes microvasculares 23 (489) 25(52,1) 46 (69,7) 94 (58,4)
Nefropatia 15 (31,9) 19 (39,6) 26 (39/4) 60 (37,3)
Retinopatia 6 (12,8) 5(104) 27 (40,9) 38 (23,6)
Neuropatia 13 (27,7) 10 (20,8) 26 (39/4) 49 (30,4)
Complicagcbes macrovasculares 10 (21,3) 12 (25) 25 (379) 47 (29,2)
Doenca vascular periférica 12,1 8(16,7) 11 (16,7) 20 (12,4)
Doenca coronariana 6 (12,8) 8(16,7) 16 (24,2) 30 (18,6)

Insuficiéncia cardiaca congestiva 121 0 (0) 4(6,1) 5@31)
Acidente vascular cerebral 4(85) 242 5(76) 11 (6,8)

Tabela 6. Utilizagao de recursos de saiide ambulatoriais e seus respectivos custos em pacientes com
e sem complicacdes vasculares de acordo com o tempo de diagndstico.

DURAGAO DA DOENGCA SEM COMPLICAGOES

DURAGAO DA DOENGA COM COMPLICACOES*

6-9anos 10-14anos =15anos Total 6-9anos 10-14anos =15anos Total
RECURSOS AMBULATORIAIS (N=37) (N=36) (N=41) (N=114) (N=10) (N=12) (N=25) (N=47)
el eto 32 31 32 95 45 70 90 205
consultas (N)
Consultas Custo em RS 54,26 57,50 54,32 554 63,48 73,81 6793 129,16
(Média[DP]) (30,79) (29,89) (25,70) (28,52) (26,75) (41,47) (38,46) (131,65)
Exames (le)ta' (L 224 186 188 598 351 379 632 1362
laboratoriais/
diagnésticos  Custoem RS 12147 153,51 110,64 68,37 167,77 184,73 196,12 185,59
(Média[DP]) (112,68) (176,29) (89,73) (36,50) (155,21) (197,89) (210,39) (192,45)
Total utilizado (N) 218 270 239 727 404 458 848 1710
Medicamentos Custo em RS 428,46 821,84 466,49 931,88 553,96 84413 783,21 1212,37
(Média[DP]) (739/45) (1639,52) (510,22) (1400,75) (523,17) (986,10) (714,79) (1012,38)
CUsto total Custo em RS 834,05 177,72 767,42 931,88 986,05 1341,29 1264,47 1212,37
(Média[DP]) (1376,26) (1892,09) (591,348) (1400,75) (894,748) (1294,62) (881,18) (1012,38)

*Qualquer complicagdo micro ou macrovascular identificada
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o total de pacientes. A anélise por tempo desde do diag-
nostico demonstrou que os grupos de 6-9 e 10-14 anos
de duracao da doenca, apresentaram o mesmo padrao
de complicagbes: maior frequéncia de nefropatia seqguida
de neuropatia. Ja os pacientes com 15 anos ou mais de
diagnostico, apesar de apresentarem a mesma incidéncia
de neuropatia e nefropatia, houve maior acometimento
por retinopatia. Para esse grupo de pacientes, a ocorrén-
cia dos trés tipos de complicacdes microvasculares foi
elevada. A prevaléncia de complicacdes microvasculares
no Brasil, descrita na literatura até o momento, varia de
12,8% a 52,2%, dependendo do tipo de complicacdo e da
populacdo estudada (Santos et al., 2008). Esses valores es-
tao proximos aos encontrados no nosso estudo, no qual
observou a menor frequéncia de complicagdes microvas-
culares no valor de 10,4% e a maior frequéncia de 40,9%,
referentes a ocorréncia de retinopatia nos grupos de 10-
14 anos e 15 anos ou mais desde o diagnoéstico do DM2,
respectivamente. As complicacdes macrovasculares foram
observadas com menor frequéncia, sendo a doenca coro-
nariana a mais prevalente em todos os grupos. No Brasil,
a prevaléncia de complicacdes macrovasculares varia de
4,7% a 92,1%, dependendo da populacdo e do desfecho
estudado (Santos et al, 2008). No estudo de Santos e co-
laboradores (2008) é reportada prevaléncia de 92,1% de
doenca vascular periférica, resultado bastante discrepante
do achado descrito no presente estudo e naquele condu-
zido por Gerchman e colaboradores (2008).

A obtencédo dos dados sobre controle metabdlico foi bas-
tante prejudicada pelo método de coleta de dados utilizado
no estudo, sendo observada uma frequéncia de auséncia de
informacéo de até 63,8%. Dessa forma, os dados aqui apre-
sentados nao permitem avaliar o perfil glicémico na popu-
lacdo brasileira com DM2, demonstrando a necessidade de
conducgao de outros estudos com esta finalidade.

Este estudo responde a diversas questdes acerca do DM2
no Brasil, no entanto a natureza retrospectiva da coleta dos
dados introduz ao estudo um viés de informacéao, impac-
tando especialmente a descricao do controle metabdlico
da populacdo. Além disso, o estudo contou com tamanho
amostral limitado, o que introduz uma incerteza em relacéo
as estimativas apresentadas.

Conclusao

Apds a avaliacdo da populacdo incluida no estudo, infor-
magoes relevantes sobre o manejo de pacientes brasileiros
com DM2 foram descritas, sugerindo alta frequéncia de com-
plicagcdes vasculares e maiores custos associados a elas. No
entanto, a anélise de alguns desfechos foi prejudicada pelo
delineamento escolhido para a conducéo do estudo. Dessa
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forma, este estudo contribui para a construgdo de um maior
conhecimento sobre a doenca no pais, podendo fomentar o
debate sobre alocagéo racional de recursos.
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