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RESUMO

Introducdo: O aumento constante da prevaléncia de diabetes tipo 2 (DM2),
particularmente em paises de baixa e média renda representa um desastre econémico
e social sem precedentes. A doenga cardiovascular, em particular doencga
coronariana, complicacdo macrovascular mais prevalente nos diabéticos, constitui-se
na principal fonte de custos em saude para esses pacientes, respondendo por
aproximadamente 76% somente em hospitalizacdes. Objetivos: Analisar a eficacia e
o custo-efetividade dos medicamentos antidiabéticos cardioprotetores em individuos
com DM2 em um pais de renda média. Metodologia: Uma busca sistematica foi
realizada para ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados até abril de 2021
relatando a incidéncia do desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (MACE) para pioglitazona (P10),
agonistas do receptor do peptideo 1 do tipo glucagon (arGLP-1) ou inibidores do
cotransportador-2 de sédio-glicose (iISGLT2). Com base no conjunto de dados de duas
grandes coortes nacionais de DM2, desenvolvemos um modelo de Markov
multiestado para estimar os resultados para cada tratamento com base na razao de
custo-efetividade incremental (RCEI) e nos anos de vida ajustados a doenca [DALYS]
evitados por dolar gastos, projetados ao longo de um horizonte de vida, usando uma
taxa de desconto anual de 3,5%. Resultados: Um total de 157 ECR incluindo 267.508
pacientes e 176 bracos ativos foram considerados. Comparado com sulfonilureias
(SUs), iISGLT2, arGLP-1 e PIO reduziram o risco relativo de MACE néo fatal com HR
de 0,81 (IC 95% 0,69 a 0,96, p=0,011), 0,79 (IC 95% 0,67 a 0,94, p= 0,0039) e 0,73
(IC 95% 0,59 a 0,91, p=0,0057), respectivamente. A PIO resultou em eficacia
incremental de 0,2339 DALYs evitados por paciente, a um custo incremental médio
de Int$ 1.660 e um custo incremental de Int$ 7.082 (IC 95%: 4.521; 10.770) por DALY
evitado, quando comparado ao tratamento padréo. A adicdo de iISGLT2 ou arGLP-1
levou a uma eficacia incremental mais evidente (0,261 e 0,259, respectivamente), mas
0S custos incrementais dessas terapias levaram a RCEIls mais altos [Int$ 12.061 (IC
95%: 7.227; 18.121) e Int$ 29.119 (95% IC: 23.811; 35.367) por DALY evitado,
respectivamente]. Em comparacdo com iSGLT2 e arGLP-1, a PIO teve a maior
probabilidade de ser custo-efetiva com base no limite maximo estimado de disposi¢éao
a pagar. Conclusao: As trés terapias apresentam eficacia semelhante na reducao de
eventos cardiovasculares. Em um pais de renda média, a PIO apresenta maior
probabilidade de ser custo-efetiva seguida pelo iISGLT2 e depois pelo arGLP-1.

Palavras-chave: Diabetes tipo 2. Doenca cardiovascular. Medicamentos
antidiabéticos. Custo-efetividade.



ABSTRACT

Introduction: The escalating prevalence of type 2 diabetes (T2DM), especially in low-
and middle-income countries, poses an unparalleled economic and social catastrophe.
Cardiovascular disease, especially coronary disease, emerges as the primary driver of
health expenses for these patients, comprising approximately 76% of hospitalization
costs alone. Objective: To analyze the efficacy and cost-effectiveness of
cardioprotective antidiabetic drugs in individuals with T2D in a middle-income country.
Methods: A systematic search was performed for randomized clinical trials published
until April 2021 reporting the incidence of the composite outcome of cardiovascular
death, nonfatal myocardial infarction, and stroke for pioglitazone, GLP1A, or SGLT2i.
Based on the dataset of two large national cohorts of T2D, we developed a multi-state
Markov model to estimate the outcomes for each treatment based on incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) and the disease-adjusted life years [DALYs] averted per
dollar spent projected over a lifetime horizon using a 5% annual discount rate. Results:
A total of 157 RCT including 267,508 patients and 176 active arms were considered.
Compared to sulfonylureas, SGLT2i, GLP1A and pioglitazone reduced the relative risk
of non-fatal MACE with HR of 0.81 (95% CI 0.69 to 0,96, p=0.011), 0.79 (95% CI 0.67
to 0,94, p=0.0039) and 0.73 (95% CI 0.59 to 0.91, p=0.0057), respectively.
Pioglitazone resulted in incremental effectiveness of 0.2339 DALYs averted per
patient, at a mean incremental cost of Int$1660 and a Int$ 7,082 (95% CI: 4,521;
10,770) incremental cost per DALY averted, when compared to standard care. The
addition of SGLT2i or GLP1A led to more evident incremental effectiveness (0.261 and
0.259, respectively) but the incremental costs of these therapies headed to higher
ICERSs [Int$ 12,061 (95% CI: 7,227; 18,121) and Int$ 29,119 (95% ClI: 23,811, 35,367)
per DALY averted, respectively]. Compared to SGLT2i and GLP1A, pioglitazone had
the highest probability of being cost-effective based on the estimated maximum
willingness-to-pay threshold. Conclusions: The three therapies demonstrate
comparable effectiveness in reducing cardiovascular events. Among them,
pioglitazone holds the highest probability of cost-effectiveness in a middle-income
country, followed by SGLT2i and GLP1A.

Keywords: Type 2 diabetes. Cardiovascular disease. Antidiabetic drugs. Cost-
effectiveness.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Octeto OmiN0SO OU NEfASTO ........uuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20
Figura 2 - Representacao grafica do diagrama de influéncia de Markowv.................. 41
Figura 3 - Modelo multiestado de Markov construido para o tratamento das doencas
cardiovasculares no portador de DM2..........cooooo oo 48
Figura 4 - Diagrama de fluxo para o processo de selecdo de ensaios clinicos
randomizados para a reviSao SIStEMALICA ..........cuuvveiiiiiieeiiieee e 58
Figura 5 - Metandlise em rede de comparacfes das classes de medicamentos
antidiabéticos para a) MACE néao fatal, b) mortes por todas as causas e c)
NOSPItAlIZAGED POI ICC ... esnnneee 59
Figura 6 - Avaliacao do viés da publicacdo em gréficos de funil para a) MACE néo
fatal, b) mortes por todas as causas e c) hospitalizacdo por ICC............cccoeeeeeereennns 64
Figura 7 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para a
ocorréncia de MACE néo fatal, em uma metanalise em rede com um modelo de efeitos
aleatdrios a) N80 aditivos € D) aditiVOS .......coviiiiiiiiiiiiiiiiee e 67
Figura 8 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para a
ocorréncia de morte por todas as causas, em uma metanalise em rede com um modelo
de efeitos aleatdrios a) ndo aditivos € b) aditivos..........ccooeiiiiiiiiiiiieen 68
Figura 9 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para
hospitalizacdo por ICC, em uma metanalise em rede com um modelo de efeitos
aleatdrios a) ndo aditivos € b) aditiVOS .........eiiiieeiiiiiicee e 70
Figura 10 - Planos de custo-efetividade do uso de pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1
em comparacdo a TPO, no cenario de prevengao Primaria .........ccccceeeeeeinceveeeeeeenn. 76
Figura 11 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do uso de pioglitazona,
iISGLT2 e arGLP-1 em comparacdo a TPO, no cenario de prevencao primaria ....... 78
Figura 12 - Planos de custo-efetividade do uso de pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1
em relacdo a TPO, no cenario de prevengao SeCUNTAria .........cooevveeeeeeieeeiiieeeeeeeee, 79
Figura 13 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do uso de pioglitazona,

ISGLT2 e arGLP-1 em relagdo a TPO no cenario de prevencdo secundaria............ 81



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Dados basais dos participantes da coorte BDS............oooooevvvvviiiiiienneeenn. 49
Tabela 2 - Dados basais dos participantes diabéticos da coorte B-Care: QCO (registro
de sindromes coronarianas agUAAS) .........cceeeeeeiiiiiuiiiiieeea e et e e e e e e e eaeeeeeeeae s 51
Tabela 3 - Custos médio de procedimentos cardiovasculares e internagées no SUS
NO Periodo de 2013 @ 2019 .....ouuiiiii i ————— 54

Tabela 4 - ANAlISE A€ MSCO U VIES ... 62

Tabela 6 - Incidéncia de desfechos cardiovasculares nas anélises de sensibilidade da
METANALISE EIM FEAE ... .uuiiiiiiiiiiiiiti bbb sssssssssssnnnnnnnes 72
Tabela 7 - Probabilidades de transicdo de cada estratégia de tratamento ............... 73
Tabela 8 - Resultado da andlise de custo-efetividade (Int$/DALY evitado) do uso de
pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1 em comparacdo a TPO, no cenéario de prevencao
oL L= - P 74
Tabela 9 - Resultado da andlise de custo-efetividade (Int$/DALY evitado) do uso de
pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1 em comparacdo a TPO, no cenério de prevencad

SCUNATIA. e e e e 75



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Equacéo da razao de custo-efetividade incremental ................cccevvvnnnnn.

Quadro 2 - Tipos de avaliacbes econdmicas



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACE - Avaliagéo de Custo-Efetividade

arGLP-1 - Agonistas do receptor do peptideo-1 do tipo glucagon

AVC - Acidente Vascular Cerebral

B-CaRe:QCO - Registro Cardiovascular de Brasilia para Qualidade da Assisténcia e
Resultados

BDS - Estudo Brasileiro de Diabetes

CONITEC - Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude

DAC - Doencga Arterial Coronaria

DAC - Doenga arterial coronariana

DALYs - Disability adjusted life-years (anos de vida perdidos ajustados para
incapacidade)

DCV - Doenca Cardiovascular

DIM - Diagrama de Influéncia de Markov

DM - Diabetes Mellitus

DML1 - Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

ECR - Ensaios clinicos randomizados

eGRF - Taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR)

FDA - Food and Drug Administration

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

HbAlc - Hemoglobina Glicada

HIC - Hospitaliza¢édo por ICC

HR - Hazard ratios (taxa de risco)

IAM - Infarto agudo do miocardio

IC - Intervalo de confianca

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

IDF - International Diabetes Federation (Federacao Internacional de Diabetes)
iDPP-4 - Inibidores da dipeptidil peptidase-4

Int$ - Doélares internacionais



iISGLT2 - Inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2

MACE - Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores

MS - Ministério da Saude

MWTPT - Maximum willingness to pay threshold (limite méximo de disposi¢céo a pagar
NNH - Number needed to harm (nimero necessario para causar dano)
NNT - Number needed to treat (nimero necessario para tratar)

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PA - Presséao arterial

PIB - Produto interno bruto

P1O - Pioglitazona

QALYs - Quality adjusted life-years (anos de vida ajustado a qualidade)
R$ - Reais

RB - Rede Bayesiana

RCEI - Razéo de custo-efetividade incremental

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

RD - Retinopatia diabética

SCA - Sindrome coronariana aguda

SU - Sulfonilureia

SUS - Sistema Unico de Salde

TPO - Terapia padrdo otimizada

TZD - Tiazolidinediona



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ..ottt eaennanas 16
2 DIABETES MELLITUS ... 18
2.1 DIaDEIES TIPO 2 ..ot 18
2.1.1  Aspectos epidemioldgicos dO DM2.........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 18
2.1.2  Aspectos fisiopatoldgicos dO DM2.........ccooviiiiiiiiiiiie e 19
2.1.3 Critérios diagnosticos e metas terapéticas do DM2...........ccccceevvveiiiviveiinnnnnnn. 20
2.1.4 Doencas cardiovasculares e demais complicacées do DM2......................... 21
2.1.5 Tratamento do DM2, aspectos farmacoldgicos e de cardioseguranca......... 24
3 ACESSIBILIDADE AO TRATAMENTO DO DM2 ... 33
4 AVALIAQOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE ......oooviiieeeeeeeeee e, 35
4.1 [ =2 UA Y/ F= o [PPSR 35
4.2 LU} (013 ORI 35
4.3 Tipos de avaliagdes ECONOMICAS ..........ccuvuviiiiiie e 36
4.4 (Y [oTe (=] (o1 =To o] g o] 1 1] [0 1 TP 39
4.5 Exemplos de avaliacbes farmacoeconémicas de medicamentos
antidiabéticos N0 CENArIo Brasileiro .........oooeeeeieiiee i 42
5 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO .....ccciiiiiiiiiiiieee ettt 43
B OBUIETIVOS ..ottt e e e e e e et e e e e e e e e aea e s 44
6.1 (7= - 1 44
6.2 ESPECITICOS ...t 44
T METODOLOGIA . e e e e e e e e e e e e eanaes 45
7.1 Reviséo sistematica e etanalise em rede ..........cccccceeeeiiiiiiiiiiieeee e 45
7.1.1 Estratégias de selecao e elegibilidade do estudo...........cccccceeeeeieeiiiiiiiinnnnnnn. 45
7.1.2 Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade ..............cooeevvviieieeeeerieeeiiinnnnnnn. 46
7.1.3 Sintese de dados e analises estatistiCas............ccceeeeeeeeiiie e 46
7.1.4 Analise de sensibilidade ... 47
7.2 Analise de  custo-efetividade de  medicamentos  antidiabéticos
(o= 1o [0] o]0 (=] (0] £ =1 T PRSPPI 47
7.2.1 Construgao do diagrama de influéncia de Markov............cccccoeeeeeeiiii. 47
7.2.2 Incidéncia de desfechos cardiovasculares e mortalidade....................cco..... 48
7.2.3 Probabilidades de tranSiGa0 ...........ooooeeeeeieeeeeeeeee 52

A N O U= (o 1R 53



7.2.5 Razado de custo-efetividade incremental.........coooeeinioi e, 55

7.2.6 Analises de sensibilidade ... 56
8  RESULTADOS ... .ttt e e e e e e e e e s s st e e e e e e e e s e s nnarreeeeeeens 57
8.1 Revisdo sistematica e metanalise em rede .........cccccvvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 57
8.1.1 Analise de eficacia dos medicamentos antidiabéticos.............ccceeeveeeeeeenenn. 66
8.1.2 Analise de sensibilidade da metanalise emrede............ccceeveeeii, 71
8.2 Andlise de custo-efetividade ..........ccccevvviiiiiiii 72
8.2.1 Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY) evitados........... 72
8.2.2 Analise de sensibilidade da analise de custo-efetividade..............cccuvveeeeeeen. 75
O DISCUSSAD ..ottt ettt 82
10 LIMITACOES DO ESTUDO......c.ocieieeeeeieeeeeee ettt 84
11 CONCLUSAOQ ..ottt ettt ettt 86
REFERENCIAS ...ttt ettt ee et 87
APENDICE A — Fonte de dados € PESOUISA ..........cueivieeeeieeieeeeeeeeeeeseseese e see e 91

APENDICE B — Estimativa de gastos compostos do SUS e do orcamento préprio do
paciente com medicamentos antidiabétiCas..............uuuuuuurriiiiiiiiiiii, 94
APENDICE C — Caracteristicas basais dos pacientes nos 157 ensaios clinicos

randomizados (176 bracos do eStUdO) ...........uuiiiiiieiiiiiiiiee e 964



16

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condicdo de saude associada a significativa
morbidade, mortalidade precoce e incapacidade fisica, projetando uma carga
econdmica e social sem precedentes em todo o mundo (1).

Nas Ultimas décadas, a prevaléncia de individuos com DM elevou-se
progressivamente, atingindo 10,5% da populacdo adulta mundial em 2021, com
estimativa de aumento para 12,2% em 2045. Acomete aproximadamente 536,6
milhdes de individuos, sendo 15,7 milhdes no Brasil (1). Os gastos globais em saude
relacionados ao DM foram estimados em 966 bilhdes de ddlares em 2021, um
aumento de 316% nos ultimos 15 anos, e estdo projetados para atingir 1,054 trilh&o
de ddélares em 2045 (1). A maioria destes gastos ocorre em paises de baixa e média
renda, onde vivem cerca de 80% dos adultos com DM tipo 2 (DM2) e em que a
disponibilidade de recursos terapéuticos é escassa, especialmente no contexto da
saude publica (1). Entre os custos diretos, a doenca cardiovascular (DCV),
particularmente a doenca coronariana, complicacdo macrovascular mais prevalente
nos diabéticos, constitui-se na principal fonte de custos em saude para esses
pacientes, respondendo por aproximadademente 76% somente em hospitalizacbes
(2).

Evidéncias recentes sugerem que o risco de desfechos cardiovasculares e
cardiorrenais pode ser reduzido por novas classes de medicamentos antidiabéticos:
os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iISGLT2) e os agonistas do
receptor do peptideo-1 do tipo glucagon (arGLP-1) (3, 4). Além disso, existem dados
substanciais na literatura que também apoiam o papel da pioglitazona (Pl10O),
representante de uma classe mais antiga (as tiazolidinedionas - TZDs), na reducao de
Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores (MACE em inglés), ou seja, morte
cardiovascular, infarto do miocéardio (IAM) n&o fatal e acidente vascular cerebral (AVC)
nao fatal (5).

Considerando o surgimento de novos antidiabéticos e o impacto
socioeconémico do DM2 no cenéario de assisténcia a saude publica brasileira, a
utilizacdo de avaliagbes farmacoecondmicas torna-se indispensavel a selegcédo de
opcOes terapéuticas mais eficazes e a distribuicdo de recursos de uma forma mais

justa e equilibrada. No entanto, o Brasil carece de tais avaliagbes. Para preencher
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esta lacuna do conhecimento, o presente estudo foi elaborado para analisar: (i) a
eficacia de medicamentos antidiabéticos cardioprotetores no tratamento de DM2 por
metanalise em rede e (i) a custo-efetividade destes medicamentos quando

adicionados ao cuidado usual com sulfonilureias (SUs), num pais de renda média.
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2 DIABETES MELLITUS

O DM é uma sindrome metabdlica de multiplas etiologias, que se caracteriza
por distarbios no metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, decorrentes de
defeitos da secrecdo e/ou da acao da insulina, levando a um estado hiperglicémico
(6).

E uma doenca que se manifesta de forma heterogénea, causada por defeitos
genéticos, ambientais e metabdlicos e estd associada a complicacbes micro e
macrovasculares, em longo prazo; tal anomalia exige cuidados multidisciplinares
continuos, com estratégias de reducdo de risco multifatoriais, além do controle
glicémico (7).

Vérios tipos de DM sao relatados na literatura, a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), recomenda a classificacdo baseada na etiopatogenia, que
compreende o diabetes tipo 1 (DM1), 0o DM2, o diabetes gestacional (DMG) e os outros
tipos de DM: (Monogénicos MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young; Diabetes
neonatal; secundario a endocrinopatias; secundario a doencas do pancreas exocrino;

secundario a infec¢des; secundario aos medicamentos) (8).

2.1 Diabetes tipo 2

2.1.1 Aspectos epidemiolégicos do DM2

O DM2 é responsavel por 90% do total de casos de DM (1). As altas taxas de
incidéncia e prevaléncia do DM2 sédo atribuidas ao envelhecimento populacional e aos
avancos no tratamento da doenca, mas, sobretudo, a adocao de estilos de vida pouco
saudaveis, como sedentarismo e habitos alimentares que predispdem a obesidade (1,
9). Estas taxas variam conforme a regido geografica, com mais de 80% dos pacientes
vivendo em paises de baixa e média renda, o que pode dificultar o acesso ao
tratamento ideal (1).

Em 2021, o Brasil ocupava o 6° lugar em incidéncia de DM no mundo, com 15,7
milhdes de doentes adultos (20 a 79 anos), ficando atrds apenas da China, india,
Paquistdo, Estados Unidos e Indonésia. Este nimero pode estar subestimado pela
alta taxa de pacientes sem diagndstico no nosso pais, avaliada em cerca de 31.9%

(1).
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O DM2 constitui-se num grave problema de salde publica ndo somente pela
sua prevaléncia, mas também pela sua elevada morbimortalidade, tornando-se uma
das maiores pandemias do século XXI (1). Individuos com DM2 tém uma expectativa
de vida reduzida de cinco a dez anos, em média, e apresentam mortalidade duas a
trés vezes maior do que a da populacao geral. A Federacao Internacional de Diabetes
(IDF — do inglés “International Diabetes Federation”) estimou que, no ano de 2021,
cerca de 6,7 milhdes de Obitos (entre 20 e 79 anos) no mundo ocorreriam em
decorréncia do DM e suas complicacdes. Isso corresponde a 12,2% de mortes globais
por todas as causas nessa faixa etéaria (1).

2.1.2 Aspectos etiopatogénicos do DM2

Os principais mecanismos etiopatogénicos que levam a hiperglicemia no DM2
sdo: resisténcia periférica a acdo insulinica nos adipdcitos e, principalmente, no
musculo esquelético, secrecdo deficiente de insulina pelo pancreas e aumento da
producdo hepdtica de glicose, resultante da resisténcia insulinica no figado.
Entretanto, outros componentes também desempenham papel na sua patogénese: o
adipdcito (lipolise acelerada com aumento dos niveis plasméticos de acidos graxos
livres), o trato gastrintestinal (deficiéncia/resisténcia incretinica), as células alfa-
pancreaticas (hiperglucagonemia), o rim (reabsorcdo aumentada de glicose pelos
tubulos renais) e o cérebro (resisténcia aos efeitos supressores do apetite da insulina,
leptina, GLP-1, amilina e peptideo YY). Coletivamente, esses componentes
compreendem o que foi chamado de “octeto ominoso ou nefasto” como exposto na
Figura 1 (7, 10). Ao “octeto sinistro” deve-se acrescentar a resisténcia vascular a
insulina e inflamacéo (10, 11).

A sindrome metabdlica esta presente em cerca de 80 a 90% dos portadores de
DM2 e se caracteriza por um aglomerado de fatores que eleva, exponencialmente, o
risco cardiovascular (dislipidemia, obesidade abdominal, resisténcia insulinica,

tolerancia alterada a glicose ou DM2 e hipertenséao arterial sistémica (HAS)) (9).
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Figura 1 - Octeto Ominoso ou Nefasto
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Fonte: Adaptado de DeFronzo (2009) (10).

2.1.3 Critérios diagnoésticos e metas terapéticas do DM2

O diagndstico de DM deve ser estabelecido pela identificacéo de hiperglicemia.
Para isto, podem ser usados a glicemia plasmatica de jejum, o teste de tolerancia oral
a glicose (TOTG) e a hemoglobina glicada (HbAlc) (12).

A SBD, seguindo a mesma dire¢cdo da Associacdo Americana de Diabetes
(ADA, do inglés “American Diabetes Association”), adotou 0s respectivos critérios de
diagnéstico de DM: glicemia plasmatica de jejum maior ou igual a 126 mg/dL; glicemia
duas horas apés uma sobrecarga de 75 g de glicose igual ou superior a 200 mg/dl; ou
HbAlc maior, ou igual a 6,5%. Para o diagnostico € essencial que dois destes exames
estejam alterados e se somente um estiver alterado, repeti-lo para confirmacao (12).

Para controle terapéutico, considera-se a meta de HbAlc < 7,0% para
individuos com qualquer tipo de DM, buscando prevencdo de complicagdes micro e

macrovasculares em longo prazo, desde que néo incorra em hipoglicemias graves e
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frequentes (13). No entanto, estas metas passam a ser individualizadas em situacdes
clinicas especiais, como, por exemplos, idosos saudaveis (< 7,5%), idosos frageis (<
8%) e pacientes com doencas terminais (13).

A SBD recomenda o rastreamento do DM2 para todos os individuos com 45
anos ou mais, mesmo sem fatores de risco, e para individuos com
sobrepeso/obesidade que tenham pelo menos um fator de risco adicional. S&o
considerados fatores de risco adicionais para DM2: parente de primeiro grau com DM,
etnias de alto risco (afro-descendentes, hispanicos ou indigenas), DCV prévia, HAS,
triglicérides maior que 250 mg/dL, lipoproteina de alta densidade menor que 35 mg/dL,
sindrome de ovarios policisticos, presenca de acantose nigricans, pré-DM, passado
de DM gestacional e individuos com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (12).
Ressalta-se que 0os mesmos testes usados para rastrear e diagnosticar o DM, servem
para detectar individuos com pré-DM.

2.1.4 Doencas cardiovasculares e demais complicacées do DM2

O DM2 manifesta-se habitualmente apés os 40 anos, com inicio insidioso. Nos
estagios iniciais da doenca, muitos pacientes se mantém assintomaticos, sendo a
doenca nesta fase detectada apenas por meio da avaliacdo laboratorial de rotina;
porém os individuos diabéticos correm o risco de desenvolver multiplas complicacbes
debilitantes e potencialmente fatais, que levam a uma maior necessidade de
assisténcia médica, reducao da qualidade de vida e morte (1). Coracdo, vasos
sanguineos, nervos, olhos e rins sdo diretamente afetados pela carater crénico-
degenerativo da doenca (1).

As complicacbes do DM2 compreendem eventos agudos e crénicos. A
hipoglicemia e o estado hiperglicémico hiperosmolar ndo cetético sdo complicacbes
agudas mais frequentes, teoricamente evitaveis e potencialmente fatais do DM2 (14).

As complicagbes cronicas decorrem de alteracbes na macro e/ou
microcirculagcédo, levando, respectivamente, a macroangiopatia como a ASCVD
(doenga cardiovascular aterosclerética, do inglés “atherosclerotic cardiovascular
disease”); a microangiopatia como a retinopatia e a doenca renal do DM; além das

complicagBes de ordem neuroldgica, as neuropatias. As complicacdes cronicas sdo



22

provocadas por uma miscelania de fatores, dentre eles, controle glicémico

inadequado, longa duracédo da doenca e fatores de risco cardiovascular (1).

2.1.4.1 Doenca cardiovascular e DM2

A ASCVD é definida como doenca arterial coronaria (DAC), doenca
cerebrovascular ou doenca arterial periférica presumivelmente de origem
aterosclerotica e se enquadra dentro do espectro das complicacbes macrovasculares
do DM2. Geralmente ocorre 14,6 anos antes, com maior gravidade e distribuicdo mais
difusa do que em individuos sem DM (15).

A ASCVD ¢ a principal causa de morbimortalidade em individuos com DM2,
impactando a qualidade de vida dos pacientes e onerando o0s sistemas de saude.
Cerca de dois tercos das mortes em pacientes com DM2 séo decorrentes da ASCVD;
destas, aproximadamente 40% s&o por doencga coronariana, 15% por outras doencas
cardiacas, principalmente insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e cerca de 10% por
AVC (16). A oclusdo vascular periférica, principal causa de amputacdo nesses
pacientes, contribui para elevacdo da morbidade (16).

A presenca de DM2 em associagdo com fatores de risco cardiovascular
tradicionais, como HAS e dislipidemia, causa um risco adicional sinérgico ao invés de
aditivo. Este sinergismo aumenta a probabilidade de desenvolver ASCVD em
aproximadamente 2-4 vezes, tanto em homens quanto em mulheres (17, 18). O
elemento comum dessas complicacbes é a progressdo acelerada da doenca
aterosclerotica, condicdo acentuada por diferentes mecanismos fisiopatogénicos
presentes no DM2, incluindo hiperglicemia, resisténcia a insulina e/ou
hiperinsulinemia, dislipidemia diabética, inflamacédo, estresse oxidativo, disfungéo
endotelial e hipercoagulabilidade. Esse conjunto de mecanismos contribui ndo apenas
para o crescimento, mas também para a instabilidade de placas ateroscleréticas,
predispondo a ocorréncia de eventos tromboembdlicos (19, 20).

A ocorréncia de ASCVD pode ser mitigada por uma correta estratificagdo de
risco e uma abordagem terapéutica agressiva também no controle dos fatores de risco
associados (21).

A ICC ¢é outra importante causa de morbimortalidade por DCV.

Aproximadamente 20% dos pacientes com DM2 séo afetados e podem se manifestar
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com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) ou com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEr). O DM2 aumenta o risco de ICC em 2,4 vezes nos homens e em 5 vezes nas
mulheres, sendo considerado um preditor de ICC independentemente da coexisténcia
de HAS ou DAC (17). O DM também pode levar a uma doenca especifica do musculo
cardiaco, a cardiomiopatia diabética (CMD), que se caracteriza inicialmente por
fibrose e reducédo da complacéncia ventricular, levando a disfuncao diastélica; que

pode progredir com remodelamento cardiaco e disfungéo sistdlica (22).

2.1.4.2 Retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) € uma complicacdo microvascular comum e
especifica do DM, sendo considerada a causa mais frequente de cegueira adquirida
nos idosos (23, 24). Um terco dos pacientes com DM apresenta RD, resultado de uma
forte associagdo com duracédo prolongada do DM, hiperglicemia e HAS (23). Apés 20
anos de doenca, mais de 90% dos portadores de DM1 e 60% daqueles com DM2
apresentardo algum grau de RD (23).

Existe uma clara associacdo entre a gravidade da RD e um maior risco de
desenvolver complicacbes microvasculares e macrovasculares (24). Varios estudos
corroboram a associacao entre retinopatia e DCV em pacientes com DM. De fato, em
estudos observacionais, o diagnéstico de RD foi associado a um risco 3,3 vezes maior

de morte cardiovascular (25).

2.1.4.3 Doencarenal do diabetes

A doenca renal do DM (DRD) é a principal causa de ingresso em terapia renal
substitutiva em todo mundo; e contribui fortemente para 0 aumento da
morbimortalidade cardiovascular em doentes portadores de DM2 (26). Em estudos
observacionais, confirmaram que a DRD afeta até 40% dos individuos com DM, dos
quais 20-40% evoluem com macroalbumindria e, destes, 20% para doenca renal
terminal (27). Em decorréncia do atraso no diagndstico, cerca de 7% dos pacientes ja
apresentam macroalbuminudria ao diagnéstico do DM2 (28).

Duracdo do DM superior a 12 anos, tabagismo, mau controle glicémico e
pressorico, obesidade, sedentarismo e dislipidemia sao fatores de risco modificaveis

que contribuem para a pior evolugdo da DRD (26, 27). Achados de retinopatia
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demonstraram ser preditivos de nefropatia diabética, o que € plausivel dada a
coincidéncia de fatores de risco comuns para ambas as complicacdes (28). O declinio
da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) e a proteindria sdo ambos fatores de

risco independentes para ocorréncia de morte cardiovascular (27).

2.1.4.4 Neuropatia diabética

A Neuropatia Diabética abrange uma série de alteracdes relacionadas ao
envolvimento estrutural e funcional das fibras nervosas sensitivas, motoras e
autondmicas, que podem ser reversiveis ou permanentes (29). Estas sdo as
complicacBes microvasculares mais prevalentes, subdiagnosticadas e subtratadas do
DM (30).

A polineuropatia diabética distal € uma complicacdo precoce, polimorfica e
furtiva, que representa cerca de 75% das neuropatias associadas ao DM2. Ao
diagndstico, 15% dos pacientes ja séo sintomaticos e a prevaléncia chega a 50% apos
10 anos de doenca (30). Clinicamente, esta complicacdo manifesta-se com dor em
queimacao, parestesia e alodinia distalmente, caracteristicamente em “botas e luvas”
e esta associada a outras complicacdes da doenca, particularmente nefropatia e
retinopatia (29, 30). E também um fator de risco importante para ulceragdes,
deformidades e amputacfes das extremidades (29, 30). Em contraste com o DM1, o
controle glicémico em pacientes com DM2 teve um efeito modesto, mas significativo,
no curso da polineuropatia distal, refletindo diferencas na fisiopatologia do NPD no
DM2, que pode estar relacionado a componentes da sindrome metabdlica (20, 21).

Além do envolvimento periférico, a neuropatia diabética também se estende ao
sistema nervoso autbnomo. Nesse sentido, a disfuncdo autonémica cardiaca se
destaca por estar associada a ocorréncia de IAM silencioso e ao aumento da
mortalidade cardiovascular (29).

2.1.5 Tratamento do DM2, aspectos farmacoldgicos e de cardioseguranca

O tratamento do DM2 inclui educacéo e conscientizacdo do paciente a respeito
da doenca e estabelecimento de um controle glicémico adequado. Inicialmente, o
tratamento estd alicergcado em mudancas no estilo de vida, como dieta saudavel,

atividade fisica regular, interrupgdo do tabagismo e manutengéo do peso corporal. Se
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as mudancas no estilo de vida ndo forem suficientes para controlar os niveis
glicémicos, medicamentos devem ser iniciados (1).

Os medicamentos antidiabéticos sédo categorizados, de acordo com o
mecanismo de acdo, em: 0S que aumentam a secrecdo pancredtica de insulina
(hipoglicemiantes - sulfonilureias e as glinidas); os que ndo aumentam a secrecao de
insulina (anti-hiperglicemiantes - inibidor da a-glicosidase, biguanida e TZD); os que
aumentam a secrecao de insulina de maneira dependente da glicose, além de
promover a supressao do glucagon (inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) e
arGLp-1); e os que promovem glicosuria, sem relacdo com a secrecdo de insulina
(iISGLT2) (31).

A faléncia no controle glicémico com monoterapia ocorre em cerca de metade
dos pacientes nos primeiros dois anos de tratamento, requerendo a associagao
medicamentosa. Em nove anos, 75% desses pacientes vao utilizar mais de dois
medicamentos. (32). A grande variedade de antidiabéticos permite combinagfes entre
si, hierarquizando o tratamento de acordo com a fisiopatologia do DM2. As insulinas,
guando necessarias, também fazem parte do arsenal terapéutico para o controle da
hiperglicemia (1, 31)

O controle glicémico € decisivo para a prevencao das complicacdes micro e
macrovasculares do DM2. No entanto, grandes ensaios de desfechos
cardiovasculares em longo prazo com controle glicémico intensivo, como ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron modified release
controlled evaluation), ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) e
VADT (Veterans Affair Diabetes Trial) demonstraram que, reduzir HbAlc para abaixo
de 7%, promove diminui¢cao dos desfechos microvasculares (retinopatia, doenca renal
e neuropatia) (13). No entanto, teve efeitos marginais na doenga macrovascular e
aumentou inesperadamente a mortalidade cardiovascular e por todas as causas no
estudo ACCORD (13). Estes achados foram particularmente preocupantes, visto que
a grande maioria dos pacientes com DM morre prematuramente de DCVs (16).

As preocupacdes com a seguranca cardiovascular dos antidiabéticos se
ampliaram com a retirada da rosiglitazona do mercado, devido risco aumentado de
IAM e morte cardiovascular (33). Em 2008, o Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medicines Agency estabeleceram que a incorporacdo de novos
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medicamentos antidiabéticos deve ocorrer somente ap0s a realiza¢do de estudos que
comprovem a seguranca cardiovascular, em prevencao primaria e secundaria. Essa
recomendacao levou ao surgimento de novas classes terapéuticas, como os iDPP-4,
0os arGLP-1 e 0s iISGLT2 (7).

2.1.5.1 Biguanida

A metformina é o antidiabético oral de primeira linha que suprime a producao
hepética de glicose, levando a reducéo nos niveis de glicose plasmatica em jejum e
HbAlc (7). Em pacientes com insuficiéncia renal, a metformina acumula-se na
corrente sanguinea, aumentando o risco de acidose lactica (34). Outros efeitos
colaterais incluem sintomas gastrintestinais (diarréia, desconforto abdominal e
flatuléncia) e deficiéncia de vitamina B12 (34). Andlises retrospectivas de grandes
bancos de dados concluiram que a metformina reduz a incidéncia de eventos
cardiovasculares. No entanto, na maioria desses estudos, as SUs foram o comparador
e ndo é possivel determinar se as SUs aumentaram; ou a metformina diminuiu os
resultados de DCV. Com base nas evidéncias disponiveis, a metformina ndo afeta

adversamente a DCV em pacientes com DM2 (34).

2.1.5.2 Sulfonilureias

As SUs aumentam a secrecado de insulina, resultando em menor glicemia de
jejum e HbA1C, porém aumentam a resisténcia insulinica e aceleram a faléncia
precoce de células B pancreaticas (7). A hipoglicemia e o ganho de peso continuam
sendo os efeitos colaterais mais importantes, ambos associados ao risco aumentado
de DCV (7). Por esse motivo, a seguranca cardiovascular dessa classe de
medicamentos ha muito é questionada.

Estudos retrospectivos foram realizados com foco na seguranca das SUs e
obtiveram resultados conflitantes (7). No entanto, metanalises mais recentes apontam
para um efeito prejudicial das SUs, demonstrando que potencialmente aumentam o
risco de mortalidade por todas as causas, MACE, infarto do miocardio (fatal e ndo
fatal) e hipoglicemia (34, 35). Esse risco esta diretamente relacionado com a dose e 0

tempo de uso das SUs, reforcando a relacdo. Nao se observaram diferencas
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significativas no risco de mortalidade em diabéticos com IC que fizeram uso de SUs
(36).

2.1.5.3 Meglitinidas

Meglitinidas (repaglinida e nateglinida) sdo secretagogos de insulina de acao
curta que devem ser administrados antes de cada refeicdo. Embora essa classe de
antidiabéticos reduza as excursodes glicémicas pos-prandiais, ela ndo evita o declinio
na funcdo das células B pancreaticas (7). A hipoglicemia é o seu principal efeito
colateral. Podem ser usadas em pacientes com insuficéncia renal e em idosos (7, 34).
N&o afetam os fatores de risco cardiovascular classicos e ndo tém impacto na

mortalidade cardiovascular em pacientes com DM2 (34).

2.1.5.4 Inibidores da alfa-glucosidase

Os inibidores de a-glicosidase (acarbose, miglitol e voglibose) inibem a quebra
de carboidratos complexos no trato gastrointestinal, retardam a absorcdo de
carboidratos e reduzem a hiperglicemia pos-prandial; também aumentam a secrecéo
de GLP-1 apés ingesta alimentar (34). As reducbes de HbAlc sdo modestas e seus
efeitos nos lipides séricos foram inconsistentes e clinicamente insignificantes. Além
disso, ndo alteram a PA ou o peso corporal. Os efeitos adversos dos inibidores de a-
glicosidase estéo relacionados com o trato gastrointestinal (diarreia, dor abdominal,
nauseas e vomitos) (34).

Nenhum estudo em longo prazo investigou o impacto dos inibidores de a-
glicosidase na DCV em pacientes com DM2. Em pré-diabéticos, a acarbose foi neutra

para a prevencao secundaria de DVCs e reduziu a incidéncia de DM2 (37).

2.1.5.5 Inibidores da dipeptidil peptidase-4

Os iDPP-4 sdo uma classe de antidiabéticos orais cujo principal mecanismo de
acado é essencialmente estabilizar o GLP-1 enddgeno, por meio da inibicdo da enzima
que o degrada, a DPP-4. Estes medicamentos tem efeitos modestos de reducdo da
HbAlc e s&o neutros em relacdo ao peso, a PA e os niveis lipidicos (7). Os efeitos
colaterais comumente relatados incluem cefaléia, nasofaringite e infeccdo do trato

respiratorio superior (7).
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Os IDPP-4 tém um excelente perfil de seguranca. Mostraram-se seguros
guanto a ocorréncia de desfechos cardiovasculares, com taxas semelhantes de
descompensacéo por ICC, IAM e mortalidade, tanto no grupo placebo como no grupo
intervencado (7, 36). A saxagliptina foi a Unica da classe que aumentou o risco de
hospitalizagbes por ICC, mas sem aumento da mortalidade (4, 36).

2.1.5.6 Inibidores de SGLT2

O efeito hipoglicemiante dos inibidores da SGLT2 é mediado pela inibicdo da
reabsorcéo de glicose no epitélio do tubulo contorcido proximal do rim, que representa
aproximadamente 80-90% da glicose filtrada pelos glomérulos. Essa inibicdo reduz os
niveis plasmaticos de glicose, com consequente melhora da funcdo das células B e
diminuicdo da resisténcia a insulina (6).

As explicacOes para os efeitos cardioprotetores do iSGLT2, particularmente na
ICC incluem a reducao da pré-carga (efeitos natriuréticos e osmodiuréticos) e da pés-
carga (melhora na funcao endotelial e reducdo da pressao arterial (PA) sem aumento
da frequéncia cardiaca). Outros beneficios cardiovasculares sdo: aumento dos niveis
de colesterol HDL, perda de peso e diminui¢cdo do &cido Urico, do estresse oxidativo e
da glicotoxicidade. Ja os beneficios renais incluem reducdo da pressao
intraglomerular, da hiperfiltracdo diabética e, consequentemente, da
microalbumindria. Os efeitos adversos potenciais associados aos iSGLT2 sao
infecgdes urogenitais, desidratagdo em idosos, insuficiéncia renal aguda, cetoacidose
diabética, fraturas 6sseas e amputacdes (6, 38, 39).

Uma metandlise reunindo dados dos estudos EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozina), CANVAS (Canagliflozina), DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozina),
VERTIS-CV (Ertugliflozina) e CREDENCE (Canagliflozina), mostrou que os iSGLT2
reduzem o risco de MACE em 9% (NNT (do inglés “Number needed to treat”)=81),
morte por todas as causas em 15% (NNT=58), hospitalizagc&o por ICC (HIC) em 30%
(NNT=32) e desfechos renais compostos (incluindo combina¢des de agravamento da
eGFR ou creatinina, inicio de terapia de substituicdo renal ou transplante, morte de
causa renal ou morte CV) em 39% (NNT=20). Heterogeneidade significativa foi

observada entre os diferentes iISGLT2 para o desfecho morte cardiovascular (3).
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E importante observar que o NNT compreende o nimero de pacientes
necessario para tratar a fim de prevenir um desfecho indesejado. E uma medida que
guantifica o grau de beneficio de uma intervencdo médica, sendo apropriado para
sintetizar comparativamente as evidéncias sobre a eficacia e seguranca de varias
opcOes terapéuticas em metanalises (40, 41). Ja o NNH (do inglés “‘Number needed
to harm”) € o numero necessério para causar dano, ou seja, produzir um desfecho
indesejado (41).

2.1.5.7 Agonistas do receptor GLP-1

As incretinas sdo horménios produzidos pelas células do intestino delgado em
resposta a ingestao de nutrientes. Os principais representantes do grupo sdo o GLP-
1 (peptideo semelhante ao glucagon-1) e o GIP (polipeptideo insulinotrépico glicose
dependente). Eles séo responséaveis por cerca de 90% do chamado “efeito incretinico”
(estimulo intestinal a producgédo de insulina) (42).

Os arGLP-1 tém uma acdo insulinotropica, ligando-se aos receptores
acoplados a proteina G expressos nas ceélulas B pancreaticas, aumentando a
proliferacdo e a neogénese e suprimindo a liberacdo de glucagon pelas células alfa
pancreaticas de modo glicose dependente. O aumento nos niveis de insulina
plasmatica e a diminuicdo dos de glucagon efetivamente suprimem a producao
hepatica de glicose e causam uma reducdo sustentada na HbAlc (7). Também
retardam o esvaziamento gastrico, bem como a absorc¢ao e eliminagcédo de nutrientes,
e aumentam a saciedade, além de aumentar a sensibilidade a insulina nos tecidos
periféricos. Em estudos experimentais e clinicos, o arGLP-1 reduziu a presséo arterial,
a inflamacéo vascular, o estresse oxidativo e os niveis de lipidios, melhorou a funcéo
endotelial, induziu a perda sustentada de peso e gordura visceral e subcutanea, além
de ter um efeito vasodilatador e natriurético (6, 42-45).

Os arGLP-1 néo apresentam risco de hipoglicemia, a menos que usados com
sulfonilureias ou insulina. Os efeitos colaterais mais frequentes incluem sintomas
gastrointestinais como nauseas, diarreia, vomitos, constipagdo e dispepsia. Na
maioria das vezes, esses efeitos colaterais sao transitérios, possuem intensidade leve
a moderada e podem ser reduzidos por uma titulacdo gradual da dose (7). O

tratamento com arGLP-1-RA também esté associado a um aumento da frequéncia de
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formacgéo de calculos na vesicula biliar e no ducto biliar e retinopatia em pacientes
tratados com semaglutida (4).

Uma metanalise com os estudos ELIXA (Lixisenatida), LEADER (Liraglutida),
SUSTAIN-6 (Semaglutida), PIONEER (Semaglutida oral), EXSCEL (Exenatida),
HARMONY (Albiglutida) e REWIND (Dulaglutida) resumiu os resultados mostrando
uma reducao significativa de MACE em 12% (NNT=75), morte cardiovascular em 12%
(NNT=163), AVC em 16% (NNT=209), IAM em 9% (NNT=193), morte por todas as
causas em 12% (NNT=108), ICC em 9% (NNT=312), e doenca renal em 17%
(NNT=62), sem heterogeneidade significativa entre os estudos, sugerindo um efeito

de classe para protecdo cardiovascular e renal (4).

2.1.5.8 Tiazolidinedionas (Pioglitazona)

As TZDs séo os Unicos verdadeiros agentes sensibilizadores de insulina, que
exercem seus efeitos metabdlicos ligando-se aos receptores-y ativados por
proliferadores de peroxissoma expressos principalmente no tecido adiposo, onde
promove a adipogénese e a captacéo de acidos graxos ha gordura periférica, além de
maior expressao de adiponectina (5). Tudo isso promove uma melhor sensibilidade a
insulina, ndo somente nos adipécitos como também no figado e no musculo
esquelético, reduzindo assim a insulinemia e a glicemia e preservando a funcao das
células B pancreaticas (5, 6, 46). Além disso, ha um aumento da conversédo de pré-
adipdcitos em adipécitos (5).

Atualmente, apenas a PIO é comercializada no Brasil. A troglitazona e
rosiglitazona foram retiradas do mercado devido a hepatotoxicidade e o aumento
significativo do risco cardiovascular, respectivamente. Os efeitos colaterais
habitualmente associados as TZDs incluem o ganho de peso (aumento do apetite e
adipogénese), aumento do risco de fratura e retencdo de liquidos, com edema
periférico (aumento do volume plasmatico em 6 a 7% dos pacientes, associado a
vasodilatacao), anemia dilucional e risco aumentado de ICC (5). Apesar de nenhum
efeito negativo aparente na funcéo contratii do ventriculo esquerdo e mesmo
melhorando a disfuncgéo diastolica, a PIO ndo deve ser usada em pacientes diabéticos

com ICC sintomética (5).
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De forma benéfica, a PIO atua em varios fatores de risco cardiovascular:
aumenta o colesterol HDL, reduzem os triglicerideos e acidos graxos livres, converte
pequenas particulas densas de colesterol LDL em particulas maiores e mais
flutuantes, reduz a PA, melhora a disfuncéo endotelial e a resisténcia a insulina. Além
disso, aumenta adiponectina e reduz os niveis de inibidor do ativador do
plasminogénio tipo 1 (PAI-1), proteina C reativa (PCR) e fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), além de melhorar a esteatohepatite ndo alcodlica. Os estudos PERISCOPE
(“Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sonographic Coronary
Obstruction Prospective Evaluation”) e CHICAGO (“Carotid Intima-Media Thickness in
Atherosclerosis Using Pioglitazone”) demonstraram que a PIO retarda a progressao
da aterogénese (5, 46).

O uso de PIO resultou em reducgdes de 14% e 23% no risco de MACE e AVC,
respectivamente, e nao teve efeito significativo IAM, morte CV, mortalidade por todas
as causas e progressao da nefropatia. O NNT para a redugcéo de MACE e AVC foram
80 e 151, respectivamente. Aumento estatisticamente significativo no risco de ICC
(47%) e de HIC (48%) foram observados, com NNH de 34 e 44, respectivamente (47).

2.1.5.9 Insulinoterapia

Se o0s medicamentos antidiabéticos orais ou injetaveis ndo normalizam a
HbAlc, pacientes com DM2 podem ser tratados com insulina (31). No entanto,
melhorias no controle glicémico n&o sao isentas de efeitos colaterais, particularmente
ganho de peso e hipoglicemia (31). A normalizacdo da HbAlc demonstrou de forma
convincente previnir/retardar a progressdo de complicacbes microvasculares, tanto
em DM2 quanto em DM1 (23, 27, 29).

Uma metandlise comparando desfechos cardiovasculares e metabdlicos em
pacientes com DM2, tratados com e sem insulina, concluiu que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos no risco de morte por qualquer causa ou eventos
cardiovasculares (48). A insulina pode ser usada como opg¢ao segura para controlar a

glicemia em individuos com ICC (36).

Mediante a magnitude do DM2 e suas complica¢des, faz-se necessario ampliar

as estratégias do tratamento do DM2 para incluir op¢gBes farmacoterapéuticas que
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abordem ndo apenas o controle glicémico, mas também as comorbidades,
especialmente as doencas cardiovasculares.

No entanto, varios fatores, tais como a baixa adesdo ao tratamento nao
medicamentoso, e o dificil acesso aos servigos/medicamentos colaboram para que os

pacientes ndo alcangem estas metas.
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3 ACESSIBILIDADE AO TRATAMENTO DO DM2

A assisténcia a saude do brasileiro tem na sua composicdo um segmento
publico, o Sistema Unico de Salde (SUS), e um segmento suplementar, composto
pelos planos e seguros de saude.

O SUS € um dos maiores sistemas de saude do mundo, instituido no Brasil em
1988 pela Constituicdo Federal, ao definir sadde como um direito de todo cidadéo e
um dever do Estado (49). Estima-se que o SUS seja responsavel exclusivo por assistir
75% da populacado brasileira, por meio de abordagens individuais e coletivas,
objetivando promocéo da saude, prevencédo e cura de agravos e doengas, como 0
DM. Para sua estruturacdo e aperfeicoamento, seguem-se principios e diretrizes
organizacionais que sao: a universalidade, a integralidade, a equidade, a participacao
social, a gestdo descentralizada, a regionalizacao, a hierarquizacao e a resolutividade
(49).

Os medicamentos sdo a intervencéo terapéutica mais utilizada e a com maior
impacto sobre os gastos em saude. Diante do formato do sistema de saude no Brasil,
do crescimento exponencial das inovacfes tecnoldgicas, da restricdo orcamentaria,
do apelo constante da industria farmacéutica, da judicializacdo de tratamentos e das
necessidades ilimitadas da sociedade, foi criada a Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), por meio da
Lei n.° 12401 de 28 de abril de 2011 (50). A CONITEC assessora o Ministério da
Saude (MS) nas atribuicdes relativas a analise e a elaboracao de estudos de avaliacdo
dos pedidos de incorporacéo, ampliacao de uso, excluséo ou alteragéo de tecnologias
em saude, buscando a melhor alocacédo dos recursos disponiveis e a reducédo das
desigualdades regionais (50).

Desde entdo, a CONITEC responsabilizou-se pela atualizagdo da RENAME
(Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais), ou seja, da relacdo dos
medicamentos e insumos utilizados no ambito do SUS (51). Apesar da sele¢édo do
elenco da RENAME seguir os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
a lista ofertada pelo SUS nédo abrange todas as classes de antidiabéticos disponiveis
para 0 manejo terapéutico ideal do DM, conforme as orientacbes da SBD (31, 51, 52).

A disponibilidade ambulatorial de medicamentos no SUS ocorre por meio dos

Componentes da Assisténcia Farmacéutica: Basico, Estratégico e Especializado. O
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Componente Basico inclui os medicamentos que tratam os principais problemas e
condicbes de saude na Atencdo Primaria a Saude. O Componente Estratégico
destina-se aos agravos com potencial de impacto endémico e as doencas
negligenciadas e o Especializado, as doencas cronico-degenerativas, inclusive
doencas raras. Os portadores de DM tém acesso aos componentes Béasico e
Especializado (51). O MS garante o fornecimento integral dos respectivos
componentes basicos: insulinas, duas classes de medicamentos antidiabéticos orais
(biguanidas e sulfonilureias) e insumos (seringas/agulhas, tiras reagentes e lancetas)
para o monitoramento glicémico (51, 52). Esse acesso ocorre nas farmacias publicas
geralmente localizadas nas Unidades Béasicas de Saude, Estratégias Saude da
Familia ou Clinica da familia, nos municipios ou em polos de dispensacéo de insumos
para DM (51).

O acesso a dapagliflozina, Unico representante da classe dos iISGLT2
disponivel pelo SUS, se faz por meio do Componente Especializado, também
conhecido como farmacia de alto custo. Tal dispensacéo € direcionada a diabéticos,
ja em uso otimizado das medicacfes disponibilizadas no SUS, com idade maior ou
igual a 65 anos e que tenham DCV estabelecida (51, 52). Em setembro de 2022, a
dapagliflozina também foi incorporada ao Programa Farmécia Popular do Brasil, que
adota o sistema de copagamento como estratégia de ampliacdo do acesso da
populacdo ao medicamento, seguindo 0os mesmo critérios de dispensacao da farmacia
de alto custo (51, 52). Em marco de 2023, a CONITEC ampliou a recomendac¢ao do
uso da dapagliflozina no tratamento de diabéticos com alto risco para desenvolver
DCV ou com DCV j4 estabelecida e idade entre 40-64 anos (53). Esta ultima

recomendacao esta em processo de implementacao.
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4 AVALIAQOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Com o envelhecimento populacional e as transformacdes nos padrdes de
morbimortalidade da populacédo brasileira, ocorreu um aumento na incidéncia de
doencas cronico-degenerativas, como o DM2, e, consequentemente, um aumento da
demanda e dos gastos com tecnologia em saude (54). Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), Tecnologia em Salde é a “aplicacdo de conhecimentos e
habilidades organizados na forma de dispositivos, medicamentos, vacinas,
procedimentos e sistemas desenvolvidos para resolver um problema de saude e
melhorar a qualidade de vida” (54).

Avaliacdo de tecnologia em saude € um método de pesquisa que compara a
seguranca e a eficacia de tecnologias em saude com o0s custos associados a
tratamentos alternativos, e indica se a substituicdo ou introdugdo de uma nova
tecnologia € viavel, economicamente, para o sistema de saude (54). A avaliacdo
requer conhecimentos interdisciplinares na area da saude, incluindo epidemiologia,
estatistica, pesquisa clinica, administracdo em saude e economia (54).

A construcdo de uma avaliagdo envolve varios elementos como: dados de
efetividade, calculos de custos, tipo de avaliagdo econdmica e modelo matematico,
além de analises de sensibilidade (55).

4.1 Efetividade

A efetividade permite conhecer o valor de uma intervencdo, ndo apenas na
perspectiva monetaria, mas principalmente no que tange ao conjunto de suas
consequéncias. Por exemplo, mede o resultado da utilizacdo de medicamentos, cujos
dados para analise podem ser originados de revisdes sistematicas e metanalises,

ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e estudos econémicos (54).

4.2 Custos

A identificacdo e a mensuragdo dos custos de atencdo a saude apresentam
grande complexidade, pois os custos sdo baseados na realidade econémica em que
a tecnologia esta sendo implantada. Os custos representam os valores de todos os

recursos associados a aplicagdo do tratamento, e podem ser categorizados em custos
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diretos médicos, custos diretos ndo médicos, custos indiretos e, finalmente, os custos
intangiveis (54).

Os custos diretos médicos correspondem aos insumos meédicos, recursos
usados diretamente para o tratamento e complicacdbes da doenca, como
medicamentos, exames e hospitalizacdes (54).

Os custos diretos ndo médicos caracterizam 0s gastos diretos associados ao
tratamento que ndo estdo relacionados a assisténcia meédica, como transporte e
alimentacao durante o tratamento (54).

Os custos indiretos referem-se a mudangas na produtividade individual e
familiar decorrentes do processo de adoecimento, aposentadoria e morte precoce
(54). Ja os custos intangiveis, por outro lado, referem-se a dor, sofrimento, ansiedade,
fadiga ou reducéo da qualidade de vida resultante da doenca e seu tratamento (54).

Os resultados dos célculos de custos devem ser expressos em termos
monetérios e fornecer uma estimativa do 6nus da doenca para a sociedade em termos
econdbmicos. Este custo pode ser pago por individuos, empregadores, agéncias

governamentais ou sociedade (54).

4.3 Tipos de avaliagGes econdmicas

O principal objetivo da avaliacdo econdémica é comparar o valor relativo de
diferentes tecnologias para promocéao da saude e prolongamento da vida, fornecendo
informagdes concretas para a tomada de melhores decisbes sobre a alocacao de
recursos. Existem quatro tipos de avaliacdo econbmica que se aplicam a
farmacoeconomia: custo-minimizacdo, custo-beneficio, custo-efetividade e custo-
utilidade.

A Avaliacdo de Custo-Minimizagdo compara apenas 0s custos de dois ou
mais tratamentos cujos resultados clinicos sao considerados equivalentes (Quadro 1).
Portanto, tratamentos de menor custo sao selecionados (54).

A Avaliagcdo de Custo-Beneficio considera tanto os custos quanto os
beneficios clinicos em unidades monetarias. Assim, os resultados terapéuticos sao
convertidos em valores de moeda para determinar a raz&do de custo-beneficio (54).
Esta é uma razao entre custos e beneficios, onde custos adicionais séo divididos pelos

beneficios adicionais de uma estratégia sobre outra (Quadro 1). A maior limitacéo ou
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dificuldade dos estudos de custo-beneficio € a monetizacdo dos beneficios clinicos.
Atribuir valores monetarios aos impactos na saude, especialmente na vida humana, é
uma tarefa dificil e controversa, e os métodos atualmente disponiveis sdo pouco
desenvolvidos (54).

A Avaliacdo de Custo-Efetividade (ACE) € o método analitico mais comum
dentre os estudos econdmicos em saude e considera os custos em unidades
monetarias e desfechos em unidades naturais de saude. Portanto, os estudos da ACE
sdo sempre comparativos e explicitos, visando selecionar a melhor opgéo para
alcancar a maior eficiéncia. Os resultados da ACE sao apresentados na forma de
razdo de custo-efetividade e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) (54, 55).
A razdo de custo-efetividade € o quociente entre os custos envolvidos durante o
tratamento e o beneficio clinico, expresso em custo por anos de vida ganhos, casos
detectados, dias de incapacidade evitados, unidades de pressao arterial reduzidas,
namero de doencas evitadas, entre outros. Esse valor resultante permite compreender
0 investimento necessario para cada tecnologia proporcionar uma medida padrao de
beneficio clinico (55). Ja a RCEI é o quociente entre a diferenca de custo entre as
duas tecnologias e a respectiva diferenca de efetividade (Quadro 1). Esse valor
resultante é importante para a selecdo de uma tecnologia, pois informa o custo de
uma unidade de beneficio clinico adicional em relacdo a outras alternativas
terapéuticas (54, 55). A principal desvantagem das analises de custo-efetividade é
que ndo se pode comparar resultados de estudos que avaliam estratégias de
intervencdo que resultem em distintos impactos na saude (55).

Quadro 1 - Equacéao da razao de custo-efetividade incremental

Custo da tecnologia 1 - Custo da tecnologia 2
RCEI =

Efetividade da tecnologia 1 - Efetividade da
tecnologia 2

RCEI: razao de custo-efetividade incremental
Fonte: Adaptado de Secoli et al., (2010) (55).
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A Avaliacdo de Custo-Utilidade é uma evolucdo da ACE porque agrega a
qualidade de vida a quantidade de vida; ou seja, concentra-se especificamente na
qualidade dos desfechos em saude alcancados ou evitados (54, 55). A razéo de custo-
utilidade representa as unidades monetarias para cada ano de vida ajustado a
qualidade (QALYs do inglés “quality adjusted life-years”). Outra medida utilizada
internacionalmente € a expectativa de vida ajustada para incapacidade ou anos de
vida perdidos ajustados para incapacidade (ou DALYs do inglés “disability adjusted
life-years”), que mede, simultaneamente, o efeito da mortalidade e dos problemas de
saude que afetam a qualidade de vida dos individuos. Esta avaliagdo também permite
o calculo da razdo de custo-utilidade incremental (Quadro 1). O valor de utilidade &
calculado com base em respostas subjetivas dos individuos sobre sua situacdo de
saude, podendo ter viés de um paciente para o0 outro ao avaliar a qualidade de vida
(54, 55).

Quadro 2 - Tipos de avaliagbes econdmicas

IMedida de IMedida de desfecho [Medida de resultado

custos

Tipo de avaliagéo

Custo-
minimizag&o

Valor monetério

Desfechos
semelhantes

Comparacéo de
custos (R$)

L L. Convertida para R$ liquido
Custo-beneficio Valor monetario valor monetario
CUS.IQ' Valor monetario | Medida clinica R$/medida de
efetividade desfecho ganho

Custo-utilidade

Valor monetério

QALY

R$/QALY ganho

QALY: quality-adjusted life year.
Fonte: Adaptado de Secoli et al., (2010) (54).

A realizacdo da avaliacdo de custo-efetividade, geralmente, ocorre em
momento temporal distinto da tomada de deciséo acerca dos resultados apontados

nesta analise. Para comparar os custos e desfechos em diferentes momentos no
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periodo de tempo, utiliza-se a taxa de desconto, que segundo alguns autores, deve-
se situar entre 3% e 5% ao ano (55).

Todas as avaliacdes econdmicas sao realizadas em condicdes de incerteza. A
incerteza mais frequentemente avaliada € a relacionada aos valores (monetérios,
percentuais) das variaveis utilizadas no modelo. Variar as taxas de desconto é um
exemplo de andlise de sensibilidade. Esta analise, uni ou multivariada, permite
comprovar o grau de estabilidade ou robustez dos resultados e até que ponto o
resultado da RCEI é mantido, quando valores das varidveis principais sao modificados
dentro de limites plausiveis (55). Existem ainda outros tipos de incertezas: a
relacionada a estrutura do modelo, aos aspectos metodologicos e aos parametros
(heterogeneidade) (55). As analises de sensibilidade devem ser realizadas em todas
as avaliacOes de custo-efetividade.

Quando uma nova tecnologia oferece maior beneficio clinico, porém com custo
mais alto, a disposicéo a pagar pelo beneficio clinico adicional deve ser avaliada. Esta
avaliacdo pode se embasar nas particularidades de cada caso ou nhum limiar de custo-
efetividade baseado na RCEI (55). Em 2005, a OMS, em seu projeto denominado
WHO'’s Choosing Interventions that are Cost—Effective (CHOICE), recomendou que,
para paises que nao dispdem de limiar definido, uma tecnologia com RCEI inferiores
a trés vezes o produto interno bruto (PIB) per capita seria considerada custo-efetiva.
Em novembro de 2022, o Brasil adotou oficialmente o limiar de disposi¢do a pagar no
valor-referéncia de 40 mil reais por QALY, equivalente a 1 PIB per capita, e de 3 vezes
o valor-referéncia em casos especificos (doengas raras com reducéo importante de
sobrevida ajustada pela qualidade; doenca acometendo criangas e com reducéo
importante de sobrevida ajustada pela qualidade; doenca grave e doenca endémica

em populacdes de baixa renda com poucas alternativas terapéuticas disponiveis).

4.4 Modelos econdmicos

No contexto das andlises econdmicas, modelos podem ser definidos como
estruturas matematicas, que representam uma realidade ao prever 0 curso e 0sS
desfechos (econdmicos e de saude) dos individuos ou das populacdes para cada
estratégia, considerando as probabilidades de cada um dos parametros incluidos (22).

Isso geralmente é realizado com o auxilio de um software ou planilhas, pois sao feitos
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inmeros calculos sequenciais. Os modelos podem ser simples como uma arvore de
decisédo ou mais complexos como um modelo matematico de Markov (57).

Como o DM é uma condicdo complexa com multiplas complicacdes cronicas,
um modelo analitico de estados transicionais, como o Diagrama de Influéncia de
Markov (DIM), € a escolha ideal.

O primeiro passo € a definicdo dos estados que fardo parte do modelo, por
meio de um diagrama de influéncia. Os estados de saude devem ser escolhidos para
representar condigcbes e acontecimentos que possuam relevancia clinica ou
econdmica. Os estados séo representados por circulos e setas que conectam dois
estados diferentes e indicam transi¢coes permitidas. Setas que levam de um estado
para ele mesmo indicam que o paciente pode permanecer naquele estado em ciclos
consecutivos. Um individuo que esta no estado de morto, obviamente, ndo pode fazer
uma transi¢ao para qualquer estado (estado de absor¢éo) e, portanto, um unico brago
emana do estado morto, que é o que retorna a si mesmo. O conjunto formado por
todos os estados deve ser finito, e todos os estados devem representar situacoes
mutuamente exclusivas, uma vez que um paciente s pode estar em um estado de

cada vez, como demonstrado na Figura 2 (57, 58).
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Figura 2 - Representacgéo grafica do diagrama de influéncia de Markov

Saudavel Doente

Fonte: Soarez et al,. (2014) (57).

O tempo em um DIM é dividido em partes chamadas ciclos. Todos os ciclos
representam um intervalo de tempo de mesmo tamanho, e definem o menor tempo
que precisa decorrer para que uma mudanga possa acontecer. A duracdo de cada
ciclo é escolhida para representar um intervalo de tempo clinicamente significativo,
determinado por um conjunto de probabilidades transicionais predefinidas (57, 58).

Em todos os ciclos séo utilizadas as probabilidades de transicdo para
determinar a quantidade de pacientes em cada um dos estados. Essas quantidades
sao multiplicadas pelo custo associado a cada estado, gerando o custo total daquele
ciclo. Ao final, os custos de todos os ciclos do modelo sdo somados, gerando o custo
total, que dividido pelo total de pacientes que passaram pelo modelo resulta no custo
médio por paciente. O mesmo processo € realizado utilizando alguma medida de
efetividade como, por exemplo, a qualidade de vida (57, 58).

A principal limitacdo do DIM reside na suposicdo de que as probabilidades
transicionais dependem apenas da situacdo atual de saude e ndo de condi¢des de

saude anteriores (57, 58).
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4.5 Exemplos de avaliagdbes farmacoecondmicas de medicamentos
antidiabéticos no cenario brasileiro

Varias andlises de custo-efetividade de medicamentos antidiabéticos em
pacientes com DM2 j& foram conduzidas em paises de alta renda, mas poucos em
paises de baixa e média renda como 0 nosso.

No Brasil, a CONITEC realizou uma analise de custo efetividade comparando
a adicao ou ndo de dapagliflozina ao esquema de tratamento do DM2 atualmente
oferecido pelo SUS. A RCEI foi de R$ 4.674,15/ QALY ganho a taxa de desconto de
3,5% e de R$ 17.818,38/QALY ganho a taxa de desconto de 5%, sendo recomendada
a sua incorporacdo para pacientes com necessidade de segunda intensificacao
de tratamento e alto risco cardiovascular ou com DCV ja estabelecida; e idade entre
40-64 anos (53). Numa analise de custo-efetividade anterior, a CONITEC ja tinha
recomendado a incorporagdo da dapagliflozina para o mesmo perfil de pacientes
diabéticos, porém com idade igual ou maior de 65 anos (59). Nesta analise, iISGLT2
foram comparados com arGLP-1, que foi dominado. Entretanto a PIO nédo fez parte
destas comparacdes (59).

Num estudo de custo-efetividade da empagliflozina em comparagdo a
canagliflozina, dapagliflozina ou tratamento padrdo, em adultos brasileiros com DM2
e DCV estabelecida, com base em um limite de R$ 30.000 (um limite usual nas
analises econémicas brasileiras) por QALY, a combinacdo de iSGLT2 foi altamente

custo-efetiva em relacdo a terapia padrdo em R$ 16.639 por QALY (60).
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5 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

Segundo a IFD, em 2021, o Brasil ocupava o primeiro lugar na América Latina
em numero de pacientes diabéticos, perfazendo um total de 15,7 milhdes de pessoas
(20-79 anos). Naquele ano, os custos estimados com prevencéo e tratamento do DM,
no nosso contexto, foram de 42,9 bilhdes de ddlares, ficando atrds apenas da China
e Estados Unidos, com US$ 165,3 e US$ 379,5 bilhGes, respectivamente (1).
Diferentemente dos paises de alta renda, 70,6% destes sdo custos indiretos
relacionados a mortes prematuras, absenteismo e aposentadoria precoce e 29,4%,
custos diretos (hospitalizagdo, medicamentos, atendimento ambulatorial, entre outros)
(61). O gasto com medicamentos correspondeu a 48,2% do total estimado, sendo
75,4% deste montante garantido pela assisténcia farmacéutica publica (62).

Considerando que as DCVs respondem por dois tercos das mortes dos
portadores de DM2, a utilizacdo de medicamentos antidiabéticos cardioprotetores se
constitui numa estratégia que pode contribuir significativamente para reversdo desta
realidade (2, 16). No entanto, a incorporacédo de uma nova tecnologia em satde vem
acompanhada do acréscimo de custos diretos e os gestores em salude necessitam
das analises farmacoeconémicas para alicercar a tomada de decisdo quanto a sua
implementagdo (55). A maioria das ACE de estratégias de prevencdo das
complicacBes do DM foram realizadas em paises de alta renda e estes resultados néo
podem ser transpostos para a realidade de um pais de média renda como 0 nosso.
Soma-se a este fato, a escassez de estudos farmacoecondmicos que reproduzissem
estes resultados aqui no Brasil.

E nesse contexto que o presente estudo pretende analisar a eficacia e a custo-
efetividade do uso de iISGLT2, arGLP-1 e PIO num pais de renda média como o Brasil,
guando adicionados ao tratamento de pacientes com DM2 com SUs, objetivando
cardioprotecdo. Estudos internacionais e metanalises demonstraram reducdo de
eventos cardiovasculares graves, tais como IAM, AVC e ICC com o uso destes

medicamentos (3, 4, 47).
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6 OBJETIVOS

6.1 Geral
e Verificar se 0siSGLT2, arGLP-1 e PIO séo custo-efetivos num pais de renda
média, como o Brasil, quando adicionados ao tratamento de pacientes com

DM2, objetivando cardioprotecéo.

6.2 Especificos

e Avaliar a eficacia dos iISGLT2, arGLP-1 e PIO em comparacdo a terapia
padréo otimizada (TPO) com SUs na reducédo de eventos cardiovasculares,
a partir de uma ampla revisao sistematica e metanalise em rede;

e Avaliar a incidéncia de desfechos clinicos-chave em individuos com DM2
baseada em duas grandes coortes do mundo real, em um pais de renda
média;

e Avaliar as razdes de custo-efetividade incrementais com o uso dos iSGLT2,
arGLP-1 e PIO em comparacédo a TPO, no tratamento do DM2;

e Estimar a custo-efetividade dos iISGLT2, arGLP-1 e PIO em comparacao a
TPO no tratamento do DM2, com base nos desfechos principais e em
DALYs evitados.
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7 METODOLOGIA

Metodologicamente nosso estudo foi estruturado em duas etapas. Na primeira
etapa, realizamos uma revisao sistematica com metanalise em rede, com o intuito de
avaliar a eficicia e a seguranca comparativas dos medicamentos antidiabéticos; na
segunda etapa, com a apropriacdo dos resultados da revisdo sistematica e da
metanalise em rede, construimos uma analise econdémica avaliando a custo-
efetividade dos iSGLT2, arGLP-1 e PIO no contexto do SUS.

7.1 Revisao sistematica e metanalise em rede

7.1.1Estratégias de selecéo e elegibilidade do estudo

Para esse estudo realizamos uma ampla revisdo sistematica seguindo as
etapas de revisdo de literatura e metanalise, segundo a declaracdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA). A metandlise
esta registrada no PROSPERO (CRD42020194415).

Para a revisdo da literatura, utilizamos as bases de dados eletrénicas: Medline
(PubMed), ClinicalTrials.gov, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase,
European Union Clinical Trials Register e World Health Organization (WHO)
International Clinical Trials Registry Platform. Os termos de pesquisa foram:
medicamentos antidiabéticos, DM2, mortalidade e eventos -cardiovasculares
(APENDICE A). A busca incluiu todos os artigos submetidos até abril de 2021, sem
restricdo de data de submissao.

Escolhemos como critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados (ECR)
envolvendo seres humanos, duplo cego, fase 3 ou 4, (i) publicados em lingua inglesa;
(i) incluindo 100 ou mais individuos com DM2 em cada braco; (iii) com
acompanhamento >24 semanas e relato dos desfechos pré-especificados: morte por
qualquer causa, MACE e HIC. Excluimos ensaios clinicos abertos, de fase 1 ou 2,
com DM1, com comparacfes de medicamentos da mesma classe farmacoldgica,
n<100 por brago, duracdo <24 semanas, sem informacdes adequadas sobre os

resultados, sem grupo controle e analises post-hoc.
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7.1.2 Extracéo de dados e avaliacédo de qualidade

Inserimos os dados extraidos numa planilha do Microsoft Excel® e eventuais
inconsisténcias foram resolvidas apos debate entre os co-autores. Incluimos: nome
do primeiro autor, ano de publicacdo, tamanho da amostra, duracdo do
acompanhamento, caracteristicas do paciente (sexo, idade, raca), duracdo do DM2,
classe do medicamento ativo (ou experimental) e comparativo, historico de eventos
cardiovasculares, historico de ICC, PA média sistolica e diastolica, peso, indice de

massa corporal (IMC), HbAlc, eGRF e desfechos clinicos.

7.1.3 Sintese de dados e analises estatisticas

Escolhemos como desfecho priméario o MACE néo fatal, definido como IAM nao
fatal e AVC ndo fatal, e como desfechos secundarios, (i) HIC e (ii) morte por todas as
causas.

Relatamos as variaveis dicotdbmicas como porcentagens e as continuas, como
meédiatdesvio padrdo (DP) ou mediana (intervalo interquartil). Obtivemos os dados da
linha de base usando calculos ponderados e aplicamos o modelo de metanalise em
rede, para efetuar uma comparacgéao indireta entre os medicamentos do estudo. Tal
modelo é baseado na premissa de que o efeito de uma combinacé&o de tratamentos é
a soma dos efeitos de seus componentes, 0 que implica que componentes
semelhantes se cancelam nas comparagfes. A vantagem de empregarmos este
modelo foi a possibilidade de identificar potenciais fontes de vieses, relacionados as
combina¢cdes de medicamentos. Para estimar os efeitos potenciais dessas terapias
medicamentosas nos resultados clinicos, calculamos as taxas de risco (hazard ratios
em inglés - HRs), utilizando metanalise em rede de efeitos aleatorios.

Avaliamos a heterogeneidade estatistica entre os ensaios clinicos, usando a
estatistica 12 (com intervalos de confianca (IC) de 95%), que é derivada do Q de
Cochrane [100x(Q—df+Q)], e fornece uma medida da proporcdo da variacao geral
atribuivel a heterogeneidade entre os ensaios.

Para testar o viés de publicacéo, criamos graficos de funil e realizamos o teste
de Egger. Para estimar o efeito do tratamento, consideramos um valor de p bicaudal

menor que 0,05 como estatisticamente significativo. Analisamos os dados extraidos
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usando o programa R v4.0.1 (2020, Auckland, Nova Zelandia) e os pacotes dismb,

metaviz e metafor.

7.1.4 Anélise de sensibilidade

Realizamos andlises de sensibilidade para avaliar potenciais fontes de vieses.
Na primeira analise de sensibilidade, incluimos ECRs com tempo médio de
diagnoéstico do DM2 inferior a 8 anos; e, na segunda, ECRs com intervalo 28 anos. O
raciocinio para esta divisdo das probabilidades de risco est4 baseado na diferenca da
incidéncia de ICC entre individuos com diagnéstico recente de DM2, em comparacao
ao tardio (63).

7.2 Analise de custo-efetividade de medicamentos antidiabéticos
cardioprotetores

Com os dados de eficacia obtidos na reviséo sistematica e metanalise em rede,

escolhnemos o modelo matematico de Markov para analise econdmica de custo-

efetividade.

7.2.1 Construgao do diagrama de influéncia de Markov

Para estimar os resultados dos tratamentos com medicamentos antidiabéticos,
desenvolvemos o diagrama de influéncia de Markov (DIM), um modelo multiestado
em rede bayesiana (RB). Este modelo econémico considera a natureza cronico-
degenerativa do DM2 com transic¢des frequentes por diferentes estados de saude no
curso natural da doenca; além de medidas de quantidade/qualidade de vida e custos
em doenca, quando diferentes interven¢des estdo sendo comparadas. Criamos a RB
e o DIM usando OpenMarkov (CISIAD, Madrid, Espanha) (64).

Utilizamos os desfechos pesquisados na metanalise em rede como critérios
para determinar os quatro principais estados de saude cardiovascular dos pacientes
diabéticos, durante o curso natural da doenca: (i) estado A: assintomatico; (ii) estados
B1, B2 e B3: ICC classe funcional II, lll e IV da NYHA (New York Heart Association),
respectivamente; (iii) estado C: IAM né&o fatal e AVC néo fatal e (iv) estado D: 6bito.
Os pontos de partida foram individuos diagnosticados com DM2 em prevencao

priméria (estado A) ou prevencdo secundéaria (estado C) das DCVs como
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demonstrado na Figura 2. Cada estado da doenca é mutuamente exclusivo, ou seja,

0 paciente ndo pode estar em mais de um estado de doenca ao mesmo tempo.

Figura 3 - Modelo multiestado de Markov construido para o tratamento das doencas
cardiovasculares no portador de DM2

State C
(Mlor
stroke)

State B1
HF NYHA Il

State B2
HE NYHA [ll

State B3
HF NYHA
v

State A: Estado A; State B: Estado B; State C: Estado C; MI: infarto do miocardio; Stroke: acidente
vascular cerebral; Death: morte; HF: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York heart association
(Associacao de cardiologia de Nova YorK); asymptomatic: assintomético

Fonte: Autoria propria (2023).

7.2.2 Incidéncia de desfechos cardiovasculares e mortalidade

Obtivemos as incidéncias de desfechos clinicos em individuos com DM2 a
partir dos dados de duas grandes coortes prospectivas, de mundo real, em um pais
de renda média.

A primeira € o Estudo Brasileiro de Diabetes (BDS) (NCT04949152) composto
por 1.030 pacientes com DM2 atendidos no Centro de Pesquisas Clinicas da

Unicamp, Campinas, Brasil, sendo 851 em prevencdo primaria, com tempo meédio de
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seguimento de 2,2 (intervalo interquartil [IQR] 0,9) anos. Os dados basais dos
participantes da coorte do BDS estdo descritos na Tabela 1. Notavelmente, os
pacientes em prevencdo primaria tinham uma idade média de 56.7 anos; eram
predominantemente do sexo masculino (58,5%); tinham uma duragdo média de DM2
de 9,2 anos; e durante o acompanhamento, 34 (4%) pacientes apresentaram MACE
nao fatal e 14 (1,6%) evoluiram a Obito. A taxa de prescricdo de medicamentos
antidiabéticos orais nesses pacientes foi alta, sendo a metformina e as sulfonilureias

0os mais usados. A insulina era utlizada por aproximadamente um quinto dos

individuos.
Tabela 1 - Dados basais dos participantes da coorte BDS
(diabéticos ambulatoriais)
(Continua)
Total DCV Sem DCV

n 1030 179 851
Dados Demograficos
Idade, anos 57+8.1 60.2+7.6 56.7£8.2
Masculino 611 (59,3) 113 (63,1) 489 (57,5)
Etnia (autodeclarada)
Branco 708 (67,0) 128 (71,5) 580 (68,2)
Pardo 176 (17,8) 28 (15,6) 148 (17,4)
Preto 115 (11,0) 18 (10,1) 97 (11,4)
Asiatico 19 (1,8) 4(2,2) 15 (1,8)
Situacdo trabalhista
Trabalhando 439 (41,9) 59 (33,0) 380 (44,7)
Aposentado 163 (15,6) 38 (21,2) 125 (14,7)
Desempregado 48 (4,6) 6 (3,4) 42 (4,9)
Historico Médico
Tempo com DM, anos 9,7£7,4 12,2+9,5 9,246,8
Hipertensao, % 838 (81,4) 175 (97,8) 663 (77,9)
Dislipidemia, % 764 (74,2) 153 (85,5) 611 (71,8)

DCV prévia, % 179 (17,4) 179 (100,0) na



Tabela 1 - Dados basais dos participantes da Coorte BDS

(diabéticos ambulatoriais)

(Concluséo)

Total DCV Sem DCV
DAC, % 155 (15,0) 155 (86,6)
DAC estavel 44 (4,3) 44 (24,6)
ICP ou CRVM 76 (7,4) 76 (42,5)
AVC, % 21 (2,0) 21 (11,7)
DAP, % 11 (1,1) 11 (6,1)
Tabagismo, % 69 (6,7) 15 (8,4) 292 (34,3)
Seguimento
Tempo de Seguimento,
anos 2.40+0.94 2.48+1.15 2.38+0.89

MACE néo fatal, %
Morte, %

SCA, %

ICP ou CRVM, %
AVC, %
Antidiabéticos, %
Metformina, %
Sulfonilureia, %
arGLP-1, %
Pioglitazona, %
iDPP-4, %
iISGLT2, %

Insulina, %

55/1027 (5,4)
23/1027 (2,2)
14/1027 (1,4)
10/ 1027 (1,0)
8/ 1027 (0,8)

1015 (98,5)
420 (41,7)
10 (2,6)

30 (2,9)
193 (18,7)
157 (16,6)
201 (19,5)

21/176 (11,9)
9/ 176 (5,1)
9/ 176 (5,1)
2/176 (1,1)
1/176 (0,6)

176/179 (98,3)
64/179 (35,8)
1/179 (0,6)
3/179 (1,7)
19/179 (10,6)
26/179 (14,5)
46/179 (25,7)

34/851 (4,0)
14/851 (1,6)
5/ 851 (0,6)
8/851 (0,9)
7/851 (0,8)

839/851 (98,6)
356/851 (41,8)
9/851 (1,1)
27/851 (3,2)
174/851 (20,4)
131/851 (15,4)
155/851 (18,2)
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Os valores séo apresentados como média + DP ou n (%). BDS: Estudo Brasileiro de Diabetes;
Hipertensdo: definida como diagndstico prévio ou uso de qualquer medicamento anti-
hipertensivo; Dislipidemia: definida por LDL-C>160mg/dL, TG>150mg/dL, HDL<40 (feminino) ou
<50mg/dL (masculino), ou uso de qualquer droga hipolipemiante (estatinas, fibratos, ezetimiba);
DCV: doenca cardiovascular (doenga cardiaca coronaria, doenca cerebrovascular ou doenca
arterial periférica); DAC: doenca arterial coronariana (SCA prévia, revascularizagdo ou doenca
arterial coronariana diagnosticada); ICP: intervencao coronaria percutanea; CRVM: cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio; AVC:, acidente vascular cerebral; DAP: doenca arterial periférica
(definida por amputacdo prévia de membro, revascularizagdo ou estenose de artéria periférica
diagnosticada); MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; arGLP-1: anélogo do
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receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; iDPP-4: inibidores da dipeptidil peptidase-4;
iISGLT2: inibidor do cotransportador de sédio-glicose tipo 2.

Fonte: Autoria propria (2023).

A segunda coorte € o Registro Cardiovascular de Brasilia para Qualidade da
Assisténcia e Resultados (B-CaRe: QCO), composto por 1.158 individuos com DM2
em prevencdo secundaria; admitidos com sindrome coronariana aguda (SCA), no
Hospital de Base em Brasilia, Brasil, e acompanhados por uma mediana de 5,1 anos
(IQR 3,2). Na Tabela 2 estdo demonstrados os dados basais dos participantes
diabéticos da coorte B-CaRe: QCO. Nota-se que 0s pacientes tinham uma idade
média de 63,2 anos; eram predominantemente do sexo masculino (54,1%); tinham
uma duracdo média de DM2 de 10,3 anos; e durante o acompanhamento, 184 (15,7%)

pacientes apresentaram MACE néo fatal e 174 (14,8%) evoluiram a obito.

Tabela 2 - Dados basais dos participantes diabéticos da coorte B-Care: QCO
(registro de sindromes coronarianas agudas)

(Continua)
Todos
n 1174
Dados Demograficos
Idade, anos 63,2+11,5
Masculino 632 (54,1)
Historico médico
Tempo com DM2, anos 10,3+7,8
Hipertensao, % 1030 (87,7)
Dislipidemia, % 876 (74,6)
DCV prévia, % 248 (21,1)
DAC, % 197 (16,8)
DAC estavel 57 (4,9)
ICP ou CRVM 173 (14,7)
AVC, % 51 (4,3)
DAP, % 24 (2,0)
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Tabela 2 - Dados basais dos participantes diabéticos da Coorte B-Care: QCO
(registro de sindromes coronarianas agudas)

(Conclusao)

Todos
Tabagismo, % 336 (28,6)
Seguimento
Tempo de Seguimento,
anos 5,94+1,9
MACE néo fatal, % 184 (15,7)
morte, % 174 (14,8)
SCA, % 129 (11,0)
ICP ou CRVM, % 239 (20,4)
AVC, % 55 (4,7)

Os valores séo apresentados como média + DP ou n (%). B-Care: QCO: Registro Cardiovascular de
Brasilia para Qualidade da Assisténcia e Resultados Hipertensao: definida como diagnéstico prévio
ou uso de qualquer medicamento anti-hipertensivo; Dislipidemia: definida por LDL-C>160mg/dL,
TG>150mg/dL, HDL<40 (feminino) ou <50mg/dL (masculino), ou uso de qualquer droga
hipolipemiante (estatinas, fibratos, ezetimiba); DM2: diabetes tipo 2; DCV: doenga cardiovascular
(doenca cardiaca coronaria, doenga cerebrovascular ou doenca arterial periférica); DAC: doenca
arterial coronariana; ICP: intervencao coronéria percutdnea; CRVM: cirurgia de revascularizacdo do
miocardio; AVC: acidente vascular cerebral; DAP: doenca arterial periférica (definida por amputacéo
prévia de membro, revascularizagdo ou estenose de artéria periférica diagnosticada); MACE: eventos
cardiovasculares adversos maiores; SCA: sindrome coronariana aguda (angina instavel, infarto do
miocardio).

Fonte: Autoria propria (2023).

7.2.3 Probabilidades de transicao
Extraimos os dados das coortes BDS e B-CaRe: QCO para estimar as
probabilidades anuais de transicdo entre os diferentes estados que caracterizam o

histérico de pacientes com DM2.

Os pacientes iniciaram o acompanhamento aos 47 anos (média de idade ao
diagnéstico de DM2 no BDS), com horizonte temporal de 25 anos ou 25 ciclos.
Escolhemos este niumero de ciclos com base na expectativa de vida dos pacientes
com DM2 no Brasil, estimada em 72 anos (65). Para contornar a limitacdo causada
pela falta de dados das coortes relacionados a converséo entre os estados A e B,

utilizamos os dados da metanalise divididos em dois subgrupos: (i) ECRs com tempo
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médio de diagndstico de DM2 <8 anos; (ii) ECRs com tempo médio de diagnostico de
DM2 >8 anos. O raciocinio para esta divisdo das probabilidades de risco esta baseado
na diferenca da incidéncia de ICC entre individuos com diagnostico recente de DM2,

em comparacao ao tardio (63, 66).

Assumimos que as taxas de probabilidade de transicdo permanecem
constantes durante o estudo, com excecdo das taxas de mortalidade que aumentam
gradativamente com a idade; o mesmo ocorrendo com os individuos a partir dos
Estados B ou C. Conforme recomendado por Sonnenberg et al. (58), quando
necessario, utilizamos a seguinte férmula para transformar a taxa de mortalidade em
probabilidade e calcular a probabilidade de transicdo para um intervalo de tempo

diferente, onde p € a probabilidade, r é ataxa e t € o tempo:

p=1-e™
r=-[In(L-p)]/t

7.2.4 Custos

Para as andlises de custos, consideramos a perspectiva do SUS como
pagador. Os valores reembolsados por itens de custo sédo padronizados em todo o
pais, com base na tabela de precos do SUS. Os valores monetarios da tabela de
precos do SUS foram obtidos em reais (R$) e, posteriormente, convertidos para
dolares internacionais (Int$), considerando a paridade do poder de compra (PPC)
(fator de converséao 2,36). Esse método de extracao de informacfes dos bancos de
dados do SUS jéa foi descrito anteriormente (67). Na Tabela 3 estao descritos 0s custos
médios dos procedimentos cardiovasculares e interna¢des no SUS. Usamos o dolar
internacional por ser uma moeda hipotética, criada pelo projeto CHOICE da OMS para
estudos de analise econbmica; permite a comparabilidade de custos em saude e a
generalizacdo de resultados de estudos econdmicos de um pais para outro,

considerando uma referéncia comum (68).
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Tabela 3 - Custos médio de procedimentos cardiovasculares e internagées no SUS
no periodo de 2013 a 2019

SuUs
brasileiro

(custo
médio em
Int$)

Atendimento ambulatorial (custo
anual)

DM2 sem complicagbes (estado A)  2.018,00
DM2 com ICC (estado B)  7.458,00

DM2 com SCA ou AVC (Estado C)  5.536,00
Hemodialise (custo anual)  9.113,00

Procedimentos normalmente
realizados (por 1 procedimento)

ICP  6.328,00
CRVM 12.655,00

Internacdo em Unidade de

Terapia Intensiva (UTI) (por dia)* 555,00

Cuidados a pacientes internados
por condicéo tratada (por 1
hospitaliza¢&o)

ICC* 1.252,00

DM2* 497,00

Parada cardiaca*  2.000,00
Angina Instavel*  1.112,00
IAM* 1.778,00

AVC isquémico*  3.321,00
AVC hemorragico**  7.043,00

* Custo da internacao (inclui exames laboratoriais e de imagem e custo dos leitos durante o tempo
médio de internagdo), ndo incluindo os custos dos procedimentos;

** Inclui os custos com procedimentos e internacdes. Dados para o Brasil obtidos do DATASUS
(SIH/SUS e SIGTAP), sistema de processamento de dados do Ministério da Saude do Brasil.

Usamos os custos de reembolso para procedimentos, internagcdes em UTI e internacdo para
estimar o custo médio anual relacionado a eventos clinicos relevantes, incluindo hemodialise e
suas incidéncias relativas em pacientes-ano observados nas coortes B-CaRe:QCO e BDS. Os
custos médios anuais relacionados aos eventos clinicos relevantes foram os seguintes: Estado A
(assintomatico) = Int$ 1.083,00; Estado B (insuficiéncia cardiaca) = Int$ 1.278,00; Estado (doenca
arterial coronariana ou acidente vascular cerebral) = Int$ 2.059,00; Estado D (morto) = Int$ 0,00.



55

Int$: dolares internacionais; DM2: diabetes tipo 2; ICC: insuficéncia cardiaca congestive; SCA:
sindrome coronariana aguda (angina instavel, infarto do miocardio); AVC: acidente vascular
cerebral; ICP: intervencdo coronaria percutanea; CRVM: cirurgia de revascularizacdo do
miocardio; IAM: infarto agudo do miocardio.

Fonte: Autoria prépria (2023).

Como o SUS nao inclui PIO, iISGLT2 (exceto dapagliflozina) ou arGLP-1 na
RENAME de 2022, estimamos o0 custo composto pelos gastos do SUS e pelos gastos
do paciente, utilizando o orgcamento proprio, na aquisicdo de medicamentos (OPS). O
OPS foi obtido com base no preco médio de duas a quatro grandes redes de farmacias
e ajustado por cada participacdo no mercado de medicamentos. O custo anual
composto (SUS + OPS) das terapias medicamentosas antidiabéticas foi estimado em
R$ 1.692,89 (Int$ 716,72). Depois disso, calculamos o custo incremental da PIO,
iISGLT2 e arGLP-1 com base no preco médio anual da farméacia (APENDICE B).
Utilizamos o indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA), divulgado
periodicamente pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), para ajustar
0s valores reportados aos prec¢os atuais.

Os desfechos econdmicos incluidos na analise envolveram custos diretos
meédicos, que corresponde aos custos de medicamentos, exames, internacgdes,
procedimentos e acompanhamento. O custo direto em saude para cada estado,
exceto oObito, foi estimado para cada ano ao longo do horizonte de tempo do estudo,
com uma taxa de desconto anual de 3,5% para custos e desfechos.

7.2.5 Razéo de custo-efetividade incremental

A RCEI foi calculada obtendo a diferenca no custo total entre as duas
sequéncias de tratamento, dividida pela diferenca em sua eficacia total (medida em
DALYs evitados). Conforme as diretrizes de custo-efetividade da OMS, séo
consideradas custo-efetivas as tecnologias cujas RCEls sejam inferiores a trés vezes
o PIB per capita do pais (56). Neste estudo, definimos o limite maximo de disposi¢ao
a pagar IMWTPT - maximum willingness to pay threshold em inglés)) no valor de Int$
8.900 por DALY evitado, 0 que corresponde a um PIB per capita brasileiro. Os
resultados foram expressos em DALYs evitados por délar gasto, considerando a

duracédo média de sobrevivéncia.
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7.2.6 Anélises de sensibilidade

Para o modelo DIM/RD, realizamos analises de sensibilidade probabilisticas
para avaliar a robustez dos resultados, utilizando os parametros de incerteza de +10%
do preco de cada medicamento, £5% da eficacia da TPO e 5% de taxa de desconto
por DALYs evitados. Na primeira analise, modelamos uma coorte de pacientes
diabéticos em prevencéao primaria de DCVs, usando as probabilidades de transicéo,
ou seja, o modelo considera todos os individuos que saem do Estado A. Na segunda
analise, utilizamos pacientes diabéticos em prevencédo secundaria, ou seja, que saem
do Estado C.
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8 RESULTADOS

8.1 Revisdo sistematica e metanalise em rede

Até abril de 2021, a busca eletrénica nas plataformas mencionadas rendeu
3.467 referéncias, apos a eliminacdo de duplicatas e inadequadas com base nas
informacdes do titulo e resumo. De acordo com os critérios de inclusdo
predeterminados, selecionamos um total de 157 ECRs para sintese qualitativa e
metanalise em rede. O fluxograma do processo seletivo dos ECRs na revisdo

sistematica esta ilustrado na Figura 4.



Figura 4 - Diagrama de fluxo para o processo de sele¢cédo de ensaios clinicos
randomizados para a revisao sistematica

Selecédo de Artigos

4

Artigos identificados por busca em bancos de dados
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271 - sem diabetes
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v completo (n = 3310)

576 - analise post hoc
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selecionados por 1711 - n < 100 individuos no
elegibilidade (n = 3467) grupo tratado e/ou < 24
) semanas de duracao do
tratamento
128 - Comparagéo da mesma
classe de farmacos
359 - outros

- J

Elegibilidade

Estudos incluidos na sintese qualitativa ‘
(n = 157)

v

’ Estudos incluidos na sintese quantitativa ’
(n =157)

Inclusao

Fonte: Autoria propria (2023).
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Os 157 ECRs forneceram dados de 267.508 pacientes em 176 bracos ativos,
com seguimento médio de 1,46 anos, gerando uma amostra de 684.389 pacientes-
ano. Os pacientes incluidos neste estudo tinham idade média de 58,2 + 9,4 anos;
44,3% eram mulheres, 73,8% eram brancos, tempo médio do diagnostico de DM foi
de 8,0 = 6,0 anos, e HbAlc média 8,17 + 0,94%. As caracteristicas basais dos

individuos incluidos no estudo sdo descritas no APENDICE C.

Na Figura 5 estdo demonstradas as redes de comparacdes elegiveis entre as
classes de medicamentos antidiabéticos para os resultados de MACE nao fatal,

mortes por todas as causas e HIC.

Figura 5 - Metandlise em rede de comparacg@es das classes de medicamentos
antidiabéticos para a) MACE nao fatal, b) mortes por todas as causas e c)
hospitalizagéao por ICC

a) MACE néo fatal
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C) Hospitalizagdo por ICC

DPP4i+TZD

GLP1A
.
DPP4i
.
GLP1A+Insulin : /:

4 Anorexigen

GLP1A+Placebo
" TZD
Insulin
7 Sulfonylurea
/N
Metformin 7
SGLT2i+DPP4i

.

Placebo °
SGLT2i

A metanalise em rede apresenta conexdes nitidas entre placebo versus arGLP-1, placebo versus
iISGLT2, placebo versus iDPP-4 e placebo versus TZD (pioglitazona). Os nés para Sulfonilureia, TZD,
iDPP-4, arGLP-1, iISGLT2 também estdo fortemente conectados com a maioria dos bragos de
tratamento, no entanto, € possivel observar uma conexdo ruim entre as combinacdes de drogas
(iSGLT2+arGLP-1, arGLP-1+Insulina, iSGLT2+iDPP-4, arGLP-1+TZD, etc) e outros bracos de
tratamento. Ao usar a metanalise de rede de componentes aditivos, é possivel contabilizar tratamentos
Unicos e combinagbes, mas as combinacBes podem ser mais propensas a depender do efeito de
comparacdes indiretas se comparadas a comparacdes de tratamento Unico; GLP1A: anélogo do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; DPP4i: inibidores da dipeptidil peptidase 4; SGLT2i:
inibidor do cotransportador de sédio-glicose tipo 2; TZD: tiazolidinediona; Sulfonylurea: sulfonilureia;
Metformin: metformina; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva

Fonte: Autoria propria (2023).

Todos os estudos apresentaram baixo risco de obliquidade, conforme avaliado
pela ferramenta Cochrane Collaboration (69) (Tabela 4), e foram considerados de alta
qualidade pelo sistema GRADE (70).
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Tabela 4 - Anélise de risco de viés

G I O I O R I I I O I B I I I O I I I B B O O I I (I I I o I I o I I
S I S I I I I I I I S I I I I I I I O o I I I I I I I I I
0 6 S R R T B I B B o R B R S o R B R I B R 0 I o B o e O S R o e B S o I I
o I I O R O o O S o ) o o R I ) () o R o R R I ) Rl A o ) I o o R R I
S 6 S I O I S I o o I S I I I S I o I o I B I I I I S I I I I I
E I B I O o R R ) B o R R I B I I S R R B R B B o I o I I I I I o I I
£ B N S S I R R o B B R R B O I O ) R N B S N B I R T I o S 2 ) I B o B I R
mmmmmmmmmmmmmwwmmWWMWMWMWWWMWWMWWWMMMWW
AR EEREEREE aww REEERR WWWWMMMMW-M
2 B E} 2

S 6 I I I (I o o B I O B I o I o I S I I o I I I I o o I I
S 1 S T T O T T T T o ) I I S T [ o o T I T o O B
E a5 T I B B o I o B o I o R o o I I I R I T I o o o o o I o B I
S 5 I N O I B I I o o I o o o I I R o o I o I I I I I ot ) I O I
S 5 I I I I I o I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
E ol 5 N I T R R I o T I T I I I B R o R o o I o I ) I o O I ) I I
a5 5 T R S T ! o B B I I 2 I 6 I B I O I o O S o o R R O B I S I
§fggeiiesigsER IR 1aecEspipRaEaeit
R S EE E EE R LR A EFE R LR R R RN R

§ 3 3% %223

= High risk of bias

Unciear 1sk of bias



63

4+ Lowrak of bias
= Hgh msk of blas.

f;'l
Key

%

/

7
v

+l+|+|F| ||| F|F| ||| F| ||| ||| ||| |||+
+ |+ F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F| ||| F|F| || ||| ||| |||+
£ o I N I I I T I O I I I I I
0 I IS B B IR I I I I o A I O O ) B I ) o o B L O I I I o
+ |+ |+ F|F ||| F]F|F|F| ||| F ||| F| ||| ||| F||F| |||+
+ |+ |+ F|F ||| F]F|F]F|F]F]|F|F ]| Tt F || F]|Focec|F|F|F |+ |+ |F]|F|+]|*+]|
Ea A O O I R I I I I R O I B R O I I I I O B R
SASERERE R R RN R BN AERREERE
+ |+ |+ F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F]|F|F] || F]F|F] || F] ||| |||+
+++++++++++++++++++++.—.+++++++++++++++++JJG
+++++++?+?+++?+++++++++++++++++?+++++++A/
L 6 IS B I B I B R I N I I I R T I T I S I O O I I I I I e I R I
St B I I I I I I I I I I I I B I I I I I I
SO B I B 0 S IO I ) S I S ) I o I S I o S I O O o S I S S o o ) S () ) S ) S
0 (S S I ) S B I S o S RS O (e ) [ B R S S ) (R S R S R R R B S S R R I I R I O R
nmeMWMmemmewmwmmmwwWwMwwmmmm mmmmqu
. | |
i

/Y
7
77

/’

L
x{fff“’y

D Unclew rk of bias

Fonte: Autoria propria (2033).
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Além disso, nenhuma tendéncia importante foi observada para superestimar ou
subestimar os efeitos do tratamento nos resultados. Isto esta explicitado quando
analisamos os graficos de funil descritos na Figura 6 e os testes de Egger na Tabela

5 para estudos menores, respectivamente.

Figura 6 - Avaliacao do viés da publicacdo em graficos de funil para a) MACE nao
fatal, b) mortes por todas as causas e c) hospitalizacao por ICC
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MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva
Fonte: Autoria propria (2023).
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Tabela 5 - Testes de regresséo de Egger para deteccdo de assimetria no gréfico de

funil
t z p-value
MACE né&o fatal

regressdo ponderada com disperséo multiplicativa  -1.3890 0.1668
modelo de meta-regresséo de efeitos mistos -1.1414 0.2537

Morte por todas as causas
regressdo ponderada com dispersao multiplicativa  -0.7712 0.4414
modelo de meta-regresséo de efeitos mistos 0.4914 0.6231

Hospitalizacao devido ICC
regressdo ponderada com dispersdao multiplicativa  0.1854 0.8532
modelo de meta-regressao de efeitos mistos 0.2333 0.8155

Fonte: Autoria propria (2023).

8.1.1 Anélise de eficacia dos medicamentos antidiabéticos

O MACE néo fatal foi calculado subtraindo o niumero de casos com MACE 3-p
incidente pelo numero de mortes cardiovasculares durante o acompanhamento. Para
tanto, 105 ECRs com 118 bracos ativos foram selecionados para este desfecho,
resultando em 52 exclusdes (34 ERCs porgue o MACE néo atendeu aos critérios de
desfechos predeterminados e 18 ERCs porque nao relataram o nimero de mortes
cardiovasculares). Em uma metandlise em rede com modelo de efeitos aleatérios, em
comparacao a TPO, o0s iISGLT2, arGLP-1 e PIO reduziram o risco relativo de MACE
nao fatal com HR de 0,81 (IC 95% 0,69 a 0,96, p=0,011), 0,79 (IC 95% 0,67 a 0,94,
p=0,0039) e 0,73 (IC 95% 0,59 a 0,91, p=0,0057), respectivamente. Nao foi observada
heterogeneidade (12=0%, p=0,984). As metandlises com e sem efeitos aditivos
produziram resultados semelhantes (p para diferenca de 0,58), como demonstrado na

Figura 7.
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Figura 7 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para
a ocorréncia de MACE nao fatal, em uma metanalise em rede com um modelo de

efeitos aleatorios a) ndo aditivos e b) aditivos

a) Metanalise de efeitos nao aditivos

Treatment (Random Effects Model) HR  95%-Cl
Anorexigen > 1.46 [0.13; 16.21]
DPP4i i 0.89 [0.78; 1.03]
DPP4i+Metformin < > 2.16 [0.09; 53.15)]
DPP4i+TZD < 0.53 [0.21; 1.34]
GLP1A - 0.79 [0.67; 0.94]
GLP1A+SGLT2I «— 0.23 [0.05; 1.12]
Insulin < > (.77 [0.05; 12.14]
Metformin . 0.74 [0.45; 1.21]
Placebo . | 0.89 [0.76; 1.04]
SGLT2i - 0.81 [0.69; 0.96]
SGLT2i+DPP4i 1.12 [0.31; 4.05]
TZD -+ 0.73 [0.59; 0.91]
TZD+GLP1A — I |0.07 (0.00; 4.06]
03 05 1 2 5
b) Metandlise de efeitos aditivos
Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
Anorexigen > 0.79 [0.11; 5.62]
DPP4i - 0.91 [0.82; 1.02]
DPP4i+Metformin —— 0.74 [0.48; 1.13]
DPP4i+TZD e 0.72 [0.56; 0.93]
Glinide ‘ »0.66 [0.07; 6.36]
Glinide+Metformin < > 0.54 [0.05; 5.33]
GLP1A - 0.82 [0.72; 0.93]
GLP1A+Insulin » 2.07 [0.38; 11.18]
GLP1A+SGLT2i —— 0.68 [0.53; 0.87]
Insulin » 2.53 [0.48; 13.43]
Insulin+Placebo > 2.32 [0.43; 12.48]
Metformin oo 0.81 [0.54; 1.21]
Placebo =t 0.92 [0.81; 1.03]
SGLT2i . = 0.83 [0.73; 0.94]
SGLT2i+DPP4i —— 0.76 [0.60; 0.96]
TZD - 0.79 [0.67; 0.93]
TZD+GLP1A | I—*— | t0.(:‘»5 (0.50; 0.85]
03 05 1 2 3
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O grupo de referéncia foi as sulfonilureias. O nimero de comparacdes pareadas foi 118 (105 estudos
com > 100 individuos por braco), nUmero de tratamentos (n = 14), nimero de desenhos (n = 37) com
8 componentes ativos. A analise de heterogeneidade/inconsisténcia mostrou tau? = 0; tau = 0; 12 = 0%
[0,0%; 0,0%]; Q = 96,49 (p=0,9927). Entre as TZDs (tiazolidinedionas), apenas a pioglitazona foi
incluida.

GLP1A: analogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; DPP4i: inibidores da dipeptidil
peptidase-4; SGLT2i: inibidor do cotransportador de sédio-glicose tipo 2; Glinide: glinida; Metformin:
metformina; Sulfonylurea: sulfonilureia.

Fonte: Autoria prépria (2023).

Dados de mortalidade por todas as causas foram relatados em 140 ECRs, com
12.927 eventos. Comparado a TPO, o tratamento com arGLP-1 e iSGLT2 reduziu o
risco relativo de morte por todas as causas com HR de 0,85 (IC 95% 0,76 a 0,96,
p=0,0098) e 0,84 (IC 95% 0,75 a 0,95, p=0,0069) respectivamente, sem
heterogeneidade (12=0%, p=0,9987). PIO foi associada com HR de 0,91 (IC 95% 0,74
a 1,13, p=0,37) para todas as causas de morte. A metandlise com e sem efeitos
aditivos mostrou efeitos semelhantes (p para diferenca 0,88), como explicitados na

Figura 8.

Figura 8 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para
a ocorréncia de morte por todas as causas, em uma metanalise em rede com um
modelo de efeitos aleatérios a) ndo aditivos e b) aditivos

a) Metandlise de efeitos ndo aditivos

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-ClI
Anorexigen } 0.46 [0.08; 2.51]
DPP4i = 0.96 [0.87; 1.06]
DPP4i+TZD 2.61 [0.30; 22.40]
Glinide 1.51 [0.16; 14.40]
Glinide+Metformin 2.32 [0.11; 48.15]
GLP1A = 0.85 [0.76; 0.96]
GLP1A+Insulin 1.46 [0.06; 35.64]
GLP1A+SGLT2i 1.67 [0.41; 6.76]
Insulin —* 091 [0.74; 1.12]
Insulin+Placebo 4.65 [0.09; 232.56]
Metformin RS 1.10 [0.66; 1.84]
Metformin+Sulfonylurea 2.43 [0.04; 147.35]
Placebo = 0.96 [0.87; 1.06]
SGLT2i = 0.84 [0.75; 0.95]
SGLT2i+DPP4i 0.98 [0.27; 3.58]
TZD —* 091 [0.74; 1.13]
TZD+GLP1A 0.27 [0.01; 6.55]
TZD+Metformin 0.48 [0.00; 79.01]
TZD+Sulfonylurea : : : | 1.22 [0.01; 141.28]

03 0.5 1 2 5
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b) Metandlise de efeitos aditivos

Treatment (Random Effects Model) HR 95%-Cl
Anorexigen { 0.45 [0.08; 2.50]
DPP4i : 0.96 [0.87; 1.07]
DPP4i+TZD —— 0.88 [0.67; 1.14]
Glinide > 1.42 [0.31; 6.49]
Glinide+Metformin 1.62 [0.34; 7.70]
GLP1A = 0.86 [0.76; 0.96]
GLP1A+Insulin — 0.79 [0.60; 1.04]
GLP1A+SGLT2i —a— 0.73 [0.59; 0.91]
Insulin —— 0.92 [0.75; 1.13]
Insulin+Placebo —— 0.89 [0.68; 1.17]
Metformin — T 1.14 [0.69; 1.88]
Metformin+Sulfonylurea ——— 1.14 [0.69; 1.88]
Placebo = 0.96 [0.87; 1.07]
SGLT2i . 2 0.85 [0.75; 0.96]
SGLT2i+DPP4i —— 0.82 [0.67; 1.00]
TZD —— 0.91 [0.74;1.12]
TZD+GLP1A —— 0.78 [0.59; 1.03]
TZD+Metformin . 1.04 [0.59; 1.81]
TZD+Sulfonylurea | —#— | | 0.91 [0.74;1.12]
|
03 05 1 2 3

O grupo de referéncia foi as sulfonilureias. O nimero de comparac¢des pareadas foi 140 (127 estudos
com > 100 individuos por brago), nimero de tratamentos (n = 20), nimero de desenhos (n = 35) com
9 componentes ativos. A andlise de heterogeneidade/inconsisténcia mostrou tau? = 0; tau = 0; 12= 0%
[0,0%; 0,0%]; Q = 82,37 (p=0,9970). Entre as TZDs (tiazolidinedionas), apenas a pioglitazona foi
incluida.

GLP1A: analogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; DPPA4i: inibidores da dipeptidil
peptidase-4; SGLT2i: inibidor do cotransportador de sddio-glicose tipo 2; Glinide: glinida; Metformin:
metformina; Sulfonylurea: sulfonilureia.

Fonte: Autoria propria (2023).

O risco relativo de HIC foi reduzido apenas em pacientes diabéticos tratados
com iSGLT2 (HR 0,67, IC 95% 0,54 a 0,82; p = 0,0003) em comparacédo a TPO. O
tratamento com PIO levou ao maior risco de HIC (HR 1,44, IC 95% 1,16 a 1,79,
p=0,0004), sem heterogeneidade (1?=0%, p=0,84). As metandlises com e sem efeitos
aditivos também apresentaram resultados semelhantes (p para diferenca 0,84), como

demonstrado na Figura 9.
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Figura 9 - Forest plot comparando as classes de medicamentos antidiabéticos para
hospitalizacéo por ICC, em uma metanalise em rede com um modelo de efeitos
aleatdrios a) ndo aditivos e b) aditivos

a) Metandlise de efeitos nao aditivos

Treatment (Random Effects Model)  HR 95%-Cl
Anorexigen i 0.41 [0.08; 2.00]
DPP4i - 1.04 [0.88; 1.23]
DPP4i+TZD »3.36 [0.72; 15.77]
GLP1A e 0.89 [0.73; 1.10]
GLP1A+Insulin < > 1.51 [0.06; 37.02]
GLP1A+Placebo < > 7.64 [0.09; 625.66)
Insulin e 0.79 [0.46; 1.36]
Metformin S e 0.79 [0.38; 1.64]
Placebo - 0.99 [0.83; 1.18]
SGLT2i - 0.67 [0.54; 0.82)
SGLT2i+DPP4i < > 1,35 [0.15; 12.21]
TZD — | I1.44 [1.16; 1.79]
03 05 1 2 <
b) Metandlise de efeitos aditivos
Treatment (Random Effects Modeli HR  95%Cl
Anorexigen 0.42 [0.09; 2.04]
DPP4i 1.05 [0.89; 1.24]
DPP4i+TZD —#— 155 [1.11; 2.1§]
GLP1A - 0.91[0.74; 1.12]

GLP1A+Insulin +

0.72 [0.39: 1.33]

GLP1A+Placebo —— 0.92 [0.64;1.32]
Insulin ie——p— 0.79 [0.46; 1.34]
Metformin + 0.79 [0.38; 1.65]
Placebo 1.01 [0.85; 1.20]

SGLT2i - 0.68 [0.56; 0.84]
SGLT2i+DPP4i — 0.72 [0.51; 1.01]
12D — 147 [1.19; 1.83]
I I
03 05 3
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O grupo de referéncia foi as sulfonilureia. O nimero de comparacdes pareadas foi 65 (55 estudos com
> 100 individuos por braco), nimero de tratamentos (n = 13), nimero de desenhos (n = 21) com 8
componentes ativos. A analise de heterogeneidade/inconsisténcia mostrou tau? = 0; tau = 0; 12 = 0%
[0,0%; 0,0%]; Q = 43,96 (p=0,8072). Entre as TZDs (tiazolidinedionas), apenas a pioglitazona foi
incluida.

GLP1A: analogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; DPP4i: inibidores da dipeptidil
peptidase-4; SGLT2i: inibidor do cotransportador de sédio-glicose tipo 2; Glinide: glinida; Metformin:
metformina; Sulfonylurea: sulfonilureia.

Fonte: Autoria prépria (2023).

8.1.2 Anélise de sensibilidade da metanalise em rede

Na primeira andlise de sensibilidade incluimos apenas ECRs com tempo médio
de diagnéstico de DM2 <8 anos; e entre tais ECRs o tempo médio foi de 4,67+1,94
anos. O MACE nao fatal ocorreu em 8,18x7,7 por 1.000 pacientes-ano (39 bracos de
tratamento e 34 estudos); as mortes por todas as causas em 6,94+7,4 por 1.000
pacientes-ano (53 bragos de tratamento e 45 estudos); e HIC em 2,72+4,2 por 1.000
pacientes-ano (30 bracos de tratamento e 22 estudos), conforme mostrado na Tabela
6. Neste subgrupo de ECRs, ndo foram observadas diferencas significativas em
MACE néo fatal, morte por todas as causas e HIC comparando as classes de
medicamentos do estudo com a TPO.

Na segunda andlise de sensibilidade nos baseamos em ECRs com tempo
médio de diagndstico de DM2 =8 anos; ja nesses ECRs o tempo médio foi de
10,61+2,9 anos. MACE néo fatal ocorreu em 10,73 + 9,9 por 1.000 pacientes-ano (56
bracos de tratamento e 48 estudos); mortes por todas as causas em 10,22+10,9 por
1.000 pacientes-ano (62 bracos de tratamento e 55 estudos); e HIC em 16,1+18,5 por
1.000 pacientes-ano (27 bracos de tratamento e 22 estudos), conforme mostrado na
Tabela 6. Em comparacdo com TPO: (i) a incidéncia de MACE néo fatal foi reduzida
por iSGLT2, arGLP-1 e PIO [respectivamente com HR de 0,78 (IC 95% 0,66 a 0,94,
p=0,0011), 0,76 (IC 95% 0,64 a 0,93, p<0,0001) e 0,70 (IC 95% 0,54 a 0,89,
p<0,0001)]; (ii) a incidéncia de morte por todas as causas foi reduzida por iISGLT2 e
arGLP-1 [respectivamente com HR de 0,84 (IC 95% 0,75 a 0,96, p<0,0001) e 0,83 (IC
95% 0,74 a 0,94, p<0,0001)] e (iii) a incidéncia de HIC foi reduzido apenas pelo
iISGLT2 [HR 0,65 (IC 95% 0,52 a 0,81; p<0,0001)] e aumentada pela PIO em
comparagao com o placebo. Vale ressaltar que a magnitude do efeito da PIO nesse

subgrupo de ECRs foi consistentemente maior para a incidéncia de IC, com HR de
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1,892 (IC95% 1,03-3,48, p=0,0402, 1°=0,221), em comparacdo com as principais
analises.

Comparando as incidéncias de todos os trés desfechos entre os ECRs, com
duracdo de diagndstico <8 anos versus =8 anos, diferengas significativas foram
observadas apenas para HIC (2,72+4,2 versus 16,1+18,5 por 1.000 pacientes-ano,
p=0,002). Como o numero de ECRs relatando a propor¢cdo de individuos em
prevencado primaria/secundaria foi relativamente pequeno (n=46 ECRs), nenhuma
outra interacdo significante pode ser discernida com os individuos em prevencao

primaria.

Tabela 6 - Incidéncia de desfechos cardiovasculares nas analises de sensibilidade
da metanalise em rede

DM?2 <8 anos DM2 >8 anos

Tempo médio de diagnostico* 4,67+1,94 10,61+2,9
MACE néo fatal** 8,18+7,7 10,73+9,9
Morte por todas as causas** 6,94+7,4 10,22+10,9
Hospitalizag&o por ICC** 2,7214,2 16,1+18,5

*anos ** por 1000 pacientes-ano

Fonte: Autoria propria (2023).

8.2 Andlise de custo-efetividade

8.2.1 Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY) evitados
Usando as probabilidades de transicdo descritos na Tabela 7, executamos o

DIM considerando as transi¢Oes para os estados demonstrados na Figura 3.
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Tabela 7 - Probabilidades de transicdo de cada estratégia de tratamento

Probabilidades

(Dependendo
daidade)
Estado A (assintomatico) ao Estado B (insuficiéncia cardiaca)
[< 8 anos / =2 8 anos a partir do diagnodstico de DM2]
Terapia padréo * 0.0027/0.0161
Terapia padréo + pioglitazona * 0.0039/0.0304
Terapia padréo + iSGLT2 * 0.0018/0.0109
Terapia padréo + arGLP-1 * 0.0024 /0.0151
Estado A (assintomatico) ao Estado C (DAC ou AVC)
Terapia padrao t* 0.0098
Terapia padréo + pioglitazona ™ 0.0070
Terapia padréo + iSGLT2 t* 0.0079
Terapia padréo + arGLP-1 * 0.0077
Estado A (assintomatico) ao Estado D (morte)
Terapia padrao t* 0.0049
Terapia padrdo + pioglitazona ™ 0.0047
Terapia padréo + iSGLT2 t* 0.0042
Terapia padréo + arGLP-1 t* 0.0041
Estado B (insuficiéncia cardiaca) to Estado C (DAC ou AVC)
Terapia padrdo % 0.1034
Terapia padréo + pioglitazona (unn)
Terapia padréo + iSGLT22 0.1030
Terapia padréo + arGLP-1 £ 0.1034
Estado B (insuficiéncia cardiaca) to Estado D (morte)
Terapia padrdo % 0.1400
Terapia padréo + pioglitazona (unn)
Terapia padrdo + iSGLT22 0.1218
Terapia padréo + arGLP-1 £ 0.1400
Estado C (DAC ou AVC) to Estado B (insuficiécia cardiaca)
Terapia padrao * 0.0558
Terapia padréo + pioglitazona ** 0.0804
Terapia padréo + iISGLT2 ¥* 0.0379
Terapia padrdo + arGLP-1 ¥* 0.0531
Estado C (DAC ou AVC) to Estado D (morte)
Terapia padrao * 0.0409
Terapia padrao + pioglitazona ** 0.0372
Terapia padrdo + iSGLT2 ¥* 0.0352
Terapia padrdo + arGLP-1 ** 0.0348

Referéncias: * presente metanadlise; T Coorte BDS; ¥ Coorte B-CaRe:QCOR; @ Individuos diabéticos
da metanalise (71) do EMPEROR-Reduced Trial (72) e DAPA-HF (73); £ FIGHT Trial (74); unr: uso
ndo recomendado.

Fonte: Autoria propria (2023).
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No modelo de prevencgédo primaria, o diabético brasileiro médio que usa a TPO
vive por 17.231 DALYs. A adicdo de PIO foi associada a uma eficacia incremental
meédia de 0,2339 DALYs evitados por paciente quando comparada a TPO. O custo
incremental médio anual foi estimado em Int$ 254,02 (228,62 a 279,42), sendo
impulsionado pelo maior custo de aquisicdo do medicamento (APENDICE B). A
estimativa da RCEI foi obtida em Int$ 7.082 (IC 95%: 4.521; 10.770) por DALY evitado.
A adicéo de iISGLT2 ou arGLP-1 tornou a eficacia incremental mais evidente (0,261 e
0,259, respectivamente), porém os custos incrementais anuais desses medicamentos
resultaram em RCEIs bem mais altas [Int$ 12.061 (IC 95%: 7.227; 18.121) e Int$
29.119 (95% CI: 23.811; 35.367) por DALY evitado, respectivamente]. Na Tabela 8 é
possivel observar os resultados das medidas de custo anual e eficacia incrementais e
RCEI do uso da pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1, obtidos do modelo econémico, no

cenario de prevencgéo primaria.

Tabela 8 - Resultado da anélise de custo-efetividade (Int$/DALY evitado) do uso de
pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1 em comparacédo a TPO, no cenario de prevencao

primaria
Custo Eficacia RCEI
Incremental Incremental (Int$/DALY
(DALYs evitado)
anual (Int3) evitados por
paciente)

Pioglitazona Int$ 254,02 0,2339 Int$ 7.082
iISGLT2 Int$ 1.049,78 0,261 Int$ 12.061
arGLP-1 Int$ 4.298,05 0,259 Int$ 29.119

Fonte: Autoria propria (2023).

No modelo de prevencédo secundaria, o diabético brasileiro médio que usa a
TPO vive cerca de 14.231 DALYs. Nestes individuos, a eficacia incremental média
com o uso da PIO foi de 0,570 DALYs evitados em comparacao a TPO, o que levou a
uma RCEI de Int$ 10.878 (IC 95%: 6.556, 15.721) por DALY evitado. A adicdo de
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iISGLT2 ou arGLP-1 ao tratamento elevou a eficicia incremental em 0,638 e 0,632
DALYs evitados, respectivamente, o que foi associado aos valores de RCEI de Int$
12.917 (IC 95%: 8.823, 17.017) e Int$ 19.921 (IC 95%: 15.359, 24.903) por DALY

evitado. Estes dados estdo demonstrados na Tabela 9.

Tabela 9 - Resultado da analise de custo-efetividade (Int$/DALY evitado) do uso de
pioglitazona, iSGLT2 e arGLP-1 em compara¢do a TPO, no cenario de prevencad

secundaria
Custo Eficécia RCEI
Incremental Incremental (Int$/DALY
anual (DALYs evitado)
evitados por
(Int3) paciente)
Pioglitazona Int$ 254,02 0,570 Int$ 10.878
iISGLT2 Int$ 1.049,78 0,638 Int$ 12.917
arGLP-1 Int$ 4.298,05 0,632 Int$ 19.921

Fonte: Autoria propria (2023).

8.2.2 Andlise de sensibilidade da analise de custo-efetividade

A diferenca de custos e beneficios a saude entre as trés classes de
medicamentos em cada simulacéo foi apresentada em um plano de custo-efetividade
e em uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

Considerando o cenario de prevencédo primaria, a andlise indicou a PIO como
o medicamento menos eficaz para maximizar os DALYs evitados em comparac¢ao com
as classes iSGLT2 e arGLP-1, porém com custos bem diferentes entre si (APENDICE
B). Ao alterar a taxa de desconto, a eficacia de cada terapia complementar e os precos
dos medicamentos, as analises de sensibilidade no plano de custo-efetividade (Figura
10a) e nos planos sobrepostos (Figura 10b) mostraram a PIO mais préxima ou até

mesmo abaixo de qualquer mMWTPT.
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Figura 10 - Planos de custo-efetividade do uso de pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1
em comparacao a TPO, no cenario de prevencao primaria
a) Analise de sensibilidade considerando os precos dos medicamentos, +5% da eficacia da

terapia padrdo e +5% de taxa de desconto para DALYs evitados e custos para cada terapia
complementar;
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b) Grafico de custo-efetividade comparando o custo e a eficacia incrementais do uso de
pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1 em comparacédo a TPO, no cenario de prevencao primaria
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GLP1A: andlogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; SGLT2i: inibidor do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2; Pioglitazone: pioglitazone; std therapy: terapia padrdo
otimizada (TPO); Frontier inverventions: intervengdes; Cost: custo; Effectiveness: eficacia

Fonte: Autoria propria (2023).

Pela analise da curva de aceitabilidade na Figura 11 foi possivel observar que
para um mMWTPT de Int$ 8.900/DALY evitado (PIB per capita brasileiro), a PIO se
apresenta como a alternativa com maior probabilidade de ser custo-efetiva na

prevencao primaria.
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Figura 11 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do uso de pioglitazona,
iISGLT2 e arGLP-1 em comparacédo a TPO, no cenario de prevencado primaria
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No cenario de prevencao secundaria, ao alterar a taxa de desconto, a eficacia
de cada terapia complementar e os precos dos medicamentos, as analises de
sensibilidade no plano de custo-efetividade (Figura 12a) e nos planos sobrepostos
(Figura 12b) mostraram que a PIO continua como o medicamento antidiabético com
maior probabilidade de ser custo-efetivo, mas com 0s iISGLT2 consistentemente mais
préximo de atingir o mMWTPT.

Figura 12 - Planos de custo-efetividade do uso de pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1
em relacdo a TPO, no cenario de prevencao secundaria

a) analise de sensibilidade considerando os pre¢os dos medicamentos, +5% da eficacia da terapia
padréo e +5% de taxa de desconto para DALYs evitados e custos para cada terapia
complementar;
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b) Gréafico de custo-efetividade comparando o custo e a eficacia incrementais do uso de
pioglitazona, iISGLT2 e arGLP-1 em comparacado a TPO, no cenario de prevencéo secundaria
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GLP1A: analogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; SGLT2i: inibidor do
cotransportador de sodio-glicose tipo 2; Pioglitazone: pioglitazone; std therapy: terapia padrao
otimizada (TPO); Frontier inverventions: intervengdes; Cost: custo; Effectiveness: eficacia

Fonte: Autoria propria (2023).

A curva de aceitabilidade de custo-efetividade para o cenario de prevencao
secundéaria, também confirma a PIO como a alternativa com maior probabilidade de

ser custo-efetiva, como demonstrado na Figura 13.
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Figura 13 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade do uso de pioglitazona,
iISGLT2 e arGLP-1 em relagdo a TPO, no cenario de prevencéao secundaria
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Fonte: Autoria propria (2023).
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9 DISCUSSAO

Neste estudo, confirmamos por meio de uma revisdo sistematica quantitativa
que a PIO, o0s iISGLT2i e os arGLP-1 reduziram equivalentemente o risco de MACE
néo fatal em pacientes portadores de DM2. Também confirmamos que 0s iISGLT2 e
0os arGLP-1 reduziram a mortalidade por todas as causas e a PIO aumentou a
incidéncia de hospitalizacdo por ICC. Esses dados foram aplicados numa analise de
custo-efetividade por modelagem em RB, considerando todo o ciclo de vida de
individuos diabéticos, acompanhados em duas grandes coortes de DM2 do mundo
real, em um pais de renda média. Nosso principal achado foi haver maior
probabilidade de aumento de custo-efetividade com PIO seguida de iISGLT2 e arGLP-
1, respectivamente. Além disso, descobrimos que tanto os iISGLT2 quanto a PIO
tinham uma chance alta de serem custo-efetivos, nos cenarios de prevengao primaria
e secundéria, usando os custos estimados de tratamento no Brasil; enquanto os
arGLP-1 teriam uma chance moderada de ser custo-efetivo entre individuos com DM2
com DCV; mas sem chance de custo-efetividade em individuos sem DCV.

O risco de DCV permanece elevado em individuos com DM2 mesmo apés o
controle ideal da PA, niveis de colesterol e hemoglobina glicada. Esse risco residual
pode ser mitigado pela selecdo de medicamentos cardioprotetores, como PIO, iISGLT2
ou arGLP-1, que tém efeitos aditivos ao controle glicEmico (75). Esta estratégia, no
entanto, também deve ser concebida a partir de uma perspectiva de custo-efetividade.
Os custos anuais de internacdo e medicamentos sédo considerados a maior parcela
do custo global decorrente do DM2 (76). Pacientes com DM2 s&o internados com
frequéncia trés vezes maior do que a populacéo geral, e pelo menos um quarto dessas
internacbes sao decorrentes de eventos cardiovasculares (77, 78). Em nosso
contexto, por exemplo, as estimativas atuais sustentam que o 6nus econémico total
do DM2 é de US$ 15,67 bilhdes, representando 0,52% do produto interno bruto e até
5,9% dos gastos totais em salde publica, sendo 44% desses gastos sao em custos
diretos (76). A acessibilidade aos medicamentos € um desafio crescente para 0s
sistemas de saude em todo o0 mundo, sendo particularmente preocupante em paises
de baixa e média renda o nosso. No Brasil, os gastos com medicamentos representam
guase dois quintos do total de gastos em saude, e sao a quarta maior despesa familiar,

ficando atrds somente de habitacdo, alimentacdo e transporte (79). Assim, €
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fundamental desenhar protocolos terapéuticos hierarquizados que possam minimizar
a escalada de gastos e, a0 mesmo tempo, reduzir o numero e a gravidade das

complicacfes de alto custo.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

Alguns aspectos deste estudo devem ser considerados com alguma cautela.
Essas analises sdo baseadas nos dados de precos médios de medicamentos no
Brasil, o que limita a extrapolacdo dos achados para outros paises de baixa e média
renda, uma vez que os prec¢os dos medicamentos podem variar significativamente. As
estimativas do tamanho do efeito de cada terapia foram calculadas a partir de ensaios
randomizados que podem aumentar a efetividade em longo prazo no mundo real. O
limite de custo-efetividade que usamos nesta avaliacdo (1x PIB per capita), embora
comumente utilizado, ndo é consensual e esta sujeito a variagdes ao longo do tempo;
seja pela perda de patentes dos medicamentos ou pela mudanca na disposicdo a
pagar pelos pagadores. Nesse contexto, uma redu¢éao no custo médio dos iISGLT2 e
dos arGLP-1 em 71% e 93% respectivamente, 0s tornariam tao custo-efetivos quanto
a P10, em um cenério de prevencao primaria. Para mitigar esta limitacdo, realizamos
uma reanalise dos dados em 04/07/23, com base nos precos dos medicamentos
praticados em junho deste ano; ndo houve mudanca na direcao dos resultados, por
gue ocorreu uma queda proporcional nos precos da pioglitazona e dos iISGLT2
(dapagliflozina). Outras quedas significativas de precos séo esperadas em menos de
5 anos, pois varios novos iISGLT2 e arGLP-1 estdo disponiveis, e as patentes podem
expirar em breve (78).

Consistente com outras metanalises, descobrimos que o aumento do risco
absoluto de HIC com PIO é superado pela diminui¢cao do risco absoluto de MACE (78,
80). Apesar desse equilibrio favoravel, € fundamental considerar que os protocolos
com PIO pressupdem a identificacdo e a exclusdo de pacientes com maior risco de
manifestar ICC. Tal efeito pode ser atenuado otimizando as estratégias de dosagem
e combinando o tratamento com outros medicamentos (iISGLT2i e diuréticos), que
promovem a excrecao de sédio (5).

Como nédo tinhamos dados sobre desfechos renais relevantes ou cirrose
hepatica, devido a esteato-hepatite, ndo foi possivel estimar o efeito das terapias com
ISGLTZ2, arGLP-1 ou PIO nos custos relacionados a esses desfechos. No entanto, as
taxas de incidéncia de doenca renal terminal por nefropatia diabética variaram de 38,4
a 804,0 por 100.000 pessoas-ano, e a cirrose hepatica foi encontrada em cerca de

0,2% da populacdo com DM2 (81, 82). Assim, 0s impactos na custo-efetividade
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desses medicamentos, na populacdo de individuos com DM2, seriam mais
expressivos em coortes com tamanhos maiores e seguimentos mais longos.
Finalmente, nosso modelo ndo levou em consideracéo os efeitos da mudanca do peso
corporal a saude cardiovascular, o que poderia, em longo prazo, reforcar a custo-
efetividade do arGLP-1.
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11 CONCLUSAO

Em resumo, neste estudo encontramos que os iISGLT2 e a PIO tém uma
chance alta de serem custo-efetivos, nos cenarios de prevencao primaria e secundaria
de doencas cardiovasculares, enquanto os arGLP-1 tém uma chance moderada de
ser custo-efetivo em prevencao secundaria; mas sem chance em prevencgao primaria,
em um pais de renda média. Nossos achados apoiam a utilizacdo de analises de
custo-efetividade na construcdo de uma estratégia terapéutica, otimizada e

hierarquizada, no manejo do DM2 em ambientes clinicos semelhantes.
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APENDICE A — Fonte de dados e pesquisa

Iltems N. Terms
Disease #1 " type 2 diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("type 2 diabetes"[All Fields]
SGLT2i #2  "canagliflozin"[MeSH Terms] OR "canagliflozin"[All Fields]

#3  "empagliflozin"[MeSH Terms] OR "empagliflozin"[All Fields]

#4  "dapagliflozin"[MeSH Terms] OR "dapagliflozin"[All Fields]

#5  “ertuglifiozin"[MeSH Terms] OR "ertugliflozin"[All Fields]

#6  “ipragliflozin"[MeSH Terms] OR "ipragliflozin"[All Fields]

#7  “tofogliflozin"[MeSH Terms] OR "tofogliflozin"[All Fields]
GLP-1A #8  'lixisenatide"[MeSH Terms] OR "lixisenatide"[All Fields]

#9  liraglutide"[MeSH Terms] OR "liraglutide"[All Fields]

#10 "semaglutide"[MeSH Terms] OR "semaglutide"[All Fields]

#11 “albiglutide"[All Fields] OR "rGLP-1 protein“[Supplementary Concept] OR "rGLP-1 protein"[All

Fields]

#12 ‘"exenatide"[MeSH Terms] OR "exenatide"[All Fields]

#13 “dulaglutide"[Supplementary Concept] OR "dulaglutide"[All Fields]
DPP4i #14 “alogliptin"[MeSH Terms] OR "alogliptin"[All Fields]

#15 linagliptin"[MeSH Terms] OR "linagliptin"[All Fields]

#16 "omarigliptin"[MeSH Terms] OR "omarigliptin"[All Fields]

#17 “"saxagliptin"[MeSH Terms] OR "saxagliptin“[All Fields]

#18 ‘"sitagliptin"[MeSH Terms] OR "sitagliptin"[All Fields]

#19 ‘"vildagliptin'[MeSH Terms] OR "vildagliptin“[All Fields]
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Sulfonylurea #20 "glibenclamide"[MeSH Terms] OR "glibenclamide"[All Fields]
#21 ‘"gliclazide"[MeSH Terms] OR “gliclazide"[All Fields]
#22 "glimepiride"[MeSH Terms] OR "glimepiride"[All Fields]
#23 "glipizide"[MeSH Terms] OR "glipizide"[All Fields]
Thiazolidinedione #24 "pioglitazone"[MeSH Terms] OR "pioglitazone"[All Fields]
Biguanide #25 "metformin"[MeSH Terms] OR "metformin"[All Fields]
Glinide #26 "nateglinide"[MeSH Terms] OR "neteglinide"[All Fields]
#27 "repaglinide"[MeSH Terms] OR "repaglinide"[All Fields]
Study design #28 ‘"randomized controlled trials "[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR
controlled clinical trial[Publication Type])
Filters #29 "humans"[MeSH Terms]
Strings
1stsearch - SGLT2i #30 #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) AND #28 AND #29
2nd search - GLP1A #31 #1 AND (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13) AND #28 AND #29
3thsearch - DPP4i #32 #1 AND (#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19) AND #28 AND #29
4th search - #33 #1 AND (#20 OR #21 OR #22 OR #23) AND #28 AND #29
Sulfonylurea
5th search — #34 #1 AND #24 AND #28 AND #29
Thiazolidinedione
6t search — #35 #1 AND #25 AND #28 AND #29
Biguanide
7th search — Glinide #36 #1 AND (#26 OR #27) AND #28 AND #29
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As consultas da literatura foram realizadas usando os bancos de dados eletronicos Medline (PubMed), ClinicalTrials.gov, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase,
European Union Clinical Trials Register e World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform. A busca incluiu todos os artigos submetidos até 12
de abril de 2021 sem restri¢cdo de data de submissdo ou idioma, porém todos os artigos relevantes para este estudo foram publicados em inglés. A pesquisa foi filtrada para

incluir apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo seres humanos. Revisfes sistematicas e metanalises também foram avaliadas para identificar outros RCTs
relevantes que eventualmente estavam faltando usando os termos de pesquisa.

Fonte: Autoria propria (2023).
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APENDICE B — Estimativa de gastos compostos do SUS e do orgcamento préprio do paciente em satde (ops)
com medicamentos antidiabéticos

Pregos Mensais Pregos Anuais
Cqsto do Custo Qe classe de Custo médio » o
Classe de drogas / Preco mgdlcameqto me(_j|camen‘tos mensal da classe Custo médio _anual da Custo médio _anual da
Drogas preco 1 preco 2 preco 3 preco 4 médio DP a]_u;tadcg a aJ_u_stad9 a de medicamentos classe c_ie_ me_dlcamentos classe _d_e me_dlcamentos
participagdo de participagédo de adicionais adicionais (R$) adicionais (Int$)
mercado mercado
Biguanida R$ 4,98
Metformina 850mg R$ 2,10 R$ 2,01 R$ 3,49 R$ 2,67 R$ 2,57 R$ 0,68 R$ 4,98
Sulfonilurelas R$ 7,66
Glibenclamida 5mg R$ 0,99 R$ 1,05 R$ 0,63 R$ 0,63 R$ 0,82 R$ 0,23 R$ 0,36
Glimepirida R$ 78,39 R$ 78,39 R$ 3,14
Gliclazida 30mg R$ 10,48 R$ 13,92 R$ 10,28 R$ 11,56 R$ 2,05 R$ 4,16
Glitazonas R$ 3,00 R$ 50,00 R$ 600,00 $254,02
Pioglitazona 30mg R$ 55,00 R$ 45,00 R$ 50,00 R$ 50,00 R$ 5,00 R$ 3,00
Anélogos de GLP1 R$ 42,32 R$ 846,00 R$ 10.152,00 $4.298,05
Liraglutida R$ 860,12 R$ 860,12 R$ 860,12 R$ 805,45 R$ 846,45 R$ 3,61 R$ 36,32
Semaglutida R$ 1.056,48 R$1.056,48 R$1.056,48 R$1.056,48 R$1.056,48 R$ 0,00 R$ 6,00
Inibidores de DPP4 R$ 21,13 R$ 2.304,84 $975,80
Vildagliptina 50mg R$ 80,89 R$ 68,98 R$ 63,90 R$ 71,26 R$ 8,72 R$ 8,55 R$ 77,73
Sitagliptina 50mg R$ 116,03 R$ 142,23 R$ 129,13 R$18,53 R$ 10,33 R$ 93,91
Alogliptina 25 R$ 75,88 R$ 67,42 R$ 63,03 R$ 68,77 R$ 6,53
Saxagliptina
Linagliptina 5mg R$ 195,25 R$ 254,06 R$ 224,66 R$41,59 R$ 2,25 R$ 20,42
Inibidores de SGLT2 R$ 58,27 R$ 2.479,59 $1.049,78
Dapaglifiozina 10mg R$ 184,87 R$ 187,32 R$ 186,09 R$1,73 R$ 29,77 R$ 111,66
Empaglifiozina R$261,05 R$25896 R$25197 R$177,79 R$237,44 R$ 39,96 R$ 28,49 R$ 94,98

25mg
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Insulinas
Regular R$ 21,00 R$ 23,12 R$ 23,76 R$ 22,63 R$ 1,45 R$ 1,13 R$ 1,13
NPH R$ 18,81 R$ 16,88 R$ 19,79 R$ 18,49 R$ 1,48 R$ 2,59 R$ 2,59
Total dos custos
mensais em reais (R$) R$ 141,07
Total dos custos anuais
em reais (R$) R$ 1.692,89
Total dos custos anuais
em paridade ajustada a $716,72

Int$

Fonte: Autoria propria (2023).



APENDICE C — Caracteristicas basais dos pacientes nos 157 ensaios clinicos randomizados (176 bracos do estudo)

Seguimento Tamanho Exposicdo Brancos Mulheres Tempo de . HbAlc na
ECR Brago ativo Brago Comparador tempo(anos, fotal da (pacientes- (%, (%, lda,de. (anos, diagndstico de linha d? l?ase
média) amostra " 56) média)  media) média+DP) DM (anos) (%, média +
() SD)

AWARD-3 (1) arGLP1 Biguanida 0,96 807 775 75,0 55,0 55,00 * 10,00 3,00 =+ 200 760 = 0,80
AWARD-5 (2) arGLP1 iDPP4 1,90 921 1750 50,0 52,0 54,00 * 10,00 7,00 =+ 500 8,10 = 1,10
AWARD-9 (3) arGLP1 Placebo 0,53 300 159 92,0 41,3 60,60 + 10,10 1330 =+ 7,70 830 = 0,80
AWARD-10 (4) arGLP1 Placebo 0,46 423 195 89,0 53,0 57,10 * 9,59 887 + 6,13 8,05 = 0,66
Ahmann (2015) (5) arGLP1 Placebo 0,5 450 225 39,6 39,6 57,50 +* 11,10 12,10 =+ 6,80 8,30 = 0,9
g)eCha"a'eta (2010) iDPP4 Sulfonilureia 0,58 1035 600 57,4 538 5620 + 1010 670 + 480 7,50 + 0,80
Arjona (2013) (7) iDPP4 Sulfonilureia 1,00 423 423 28,2 45,1 6430 * 920 10,10 =+ 7,80 780 = 0,70
Aroda (2016) (8) arGLP1 Placebo 0,50 356 178 87,8 39,5 57,30 + 9,40 930 + 540 760 = 0,60
Bailey (2013) (9) iSGLT2 Placebo 2,00 546 1092 45,0 53,70 + 10,30 580 + 510 8,11 * 0,96
Bailey (2015) (10) iSGLT2 Placebo 2,00 274 548 94,7 58,7 52,70 + 10,30 210 =+ 310 784 = 087
Barnett (2013) (11) iDPP4 Placebo 0,96 455 437 78,1 55,0 57,30 + 930 12,20 =+ 7,40 8,60 = 0,90
Barnett (2014) (12) iSGLT2 Placebo 1,00 374 374 57,8 43,3 65,10 * 8,20 8,09 = 0,80
Bode (2015) (13) iSGLT2 Placebo 1,96 714 1399 78,1 39,7 63,20 + 6,20 1140 = 7,30 780 = 0,80
Bolli (2007) (14) TZD iDPP4 0,44 576 253 82,4 38,3 56,30 *+ 9,30 6,40 + 4,90 8,40 * 1,00
Bolli (2009) (15) iDPP4 SGLT2i 0,96 576 553 81,9 35,9 57,00 + 9,70 6,40 + 4,90 8,40 * 0,90
Bosi (2007) (16) iDPP4 Placebo 0,46 544 250 73,1 46,9 5450 + 1030 6,20 =+ 530 830 = 0,90
Bosi (2011) (17) iDPP4 iSGLT2 0,96 803 771 64,2 48,9 55,90 + 9,94 690 + 461 8,10 *+ 0,83
Buse (2011) (18) arGLP1+Insulina Insulina+Placebo 0,57 259 148 80,0 36,0 59,00 + 10,00 12,00 =+ 7,00 850 * 0,96
CANVAS (19) iSGLT2 Placebo 3,50 10142 35497 79,0 36,7 63,40 + 8,20 1370 =+ 7,80 820 = 0,90



CARMELINA (20)
CAROLINA (21)
Cannon (2020) (22)
Cefalu (2015) (23)
Chacra (2011) (24)

Charbonnel (2005)-
1(25)

Charbonnel (2005)-
2 (25)

Chen (2018) (26)
DECLARE (27)
DUAL IV (28)

DURATION-2 (1)
(29)

DURATION-2 (2)
(29)

DURATION-4 (1)
(30)

DURATION-4 (2)
(30)

DURATION-7 (31)
DURATION-8 (32)
DURATION-8 (32)
DURATION-8 (32)

DeFronzo (2009)
(33)

DeFronzo (2012)
(34)

DeFronzo (2015)-1
(35)

iDPP4

iDPP4
iSGLT2
iSGLT2

iDPP4

TZD+ Sulfonilureia
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Biguanida+ Sulfonilureia
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iDPP4

TZD

Biguanida

TZD

Insulina+Placebo
iSGLT2
arGLP1
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Placebo

iDPP4
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0,96
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2,00

2,00

0,50

4,20

0,50

0,50

0,50

0,50

0,50
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0,96
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0,46
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6979

6033

8246

914
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639
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17160
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325

494
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397

15354

38008

28861

877

1077
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1269

360

72072

218

163
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205
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244

439

440

437

342

249

397
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73,0

87,8

85,2

56,9

98,4

100,0

79,4

76,0

30,0

39,0

65,0

67,5

85,2

82,2

82,2
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83,8

68,6

75,0

35,7

40,8

29,7

31,4

53,9

45,3
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46,3

37,9

50,0
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37,4

40,5
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1(127)

Rosenstock (2019)-
2 (127)

SAVOR-TIMI 53
(128)

SCALE (129)
SUSTAIN-1 (130)

SUSTAIN-2 (131)

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

iSGLT2+iDPP4

arGLP1

iSGLT2

arGLP1

iSGLT2

iSGLT2

iSGLT2

iSGLT2

iDPP4

iSGLT2

iSGLT2

iSGLT2+iDPP4

iSGLT2+iDPP4

iDPP4

arGLP1

arGLP1

arGLP1

Placebo

Placebo

Placebo

iSGLT2

TZD

iDPP4

Placebo

Sulfonilureia

iDPP4

Placebo

Placebo

Sulfonilureia

Placebo

Placebo

SGLT2i

iDPP4

Placebo

Placebo

Placebo

iDPP4

2,62

1,40

1,40

0,46

0,44

1,00

5,40

4,00

1,50

1,50

0,92

1,00

1,00

0,46

0,46

2,10

1,03

0,57

1,04

4401

1304

484

300

740

745

9901

1545

671

676

420

441

563

494

579

581

16492

846

387

1225

11531

1826

678

138

326

745

53465

6180

1007

1014

386

441

563

741

266

267

34633

871

221

1274

65,7

76,5

82,0

37,9

85,0

78,1

75,6

67,0

34,1

33,0

74,3

70,3

93,0

44,0

88,9

88,7

75,1

82,5

60,0

69,0

33,3

50,3

49,0

29,7

52,5

38,7

46,1

46,0

36,8

46,1

48,9

56,2

60,0

47,0

47,4

46,7

32,7

54,2

46,0

49,0

63,20

51,80

55,30

64,70

56,40

54,80

66,20

55,70

55,10

54,90

53,50

69,80

55,30

58,10

55,90

57,00

65,00

54,70

53,90

54,60

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

9,20

10,70

9,50

8,60

9,80

10,70

6,50

10,40

9,90

10,90

11,40

4,07

10,10

9,40

10,90

9,90

8,60

9,80

11,00

10,40

16,00

1,70

8,10

17,55

8,90

6,20

10,60

5,07

5,94

7,60

7,50

10,30

6,70

4,06

6,60

I+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

8,60

3,10

5,60

7,70

6,30

5,20

7,20

5,05

6,28

6,30

5,80

6,80

5,07

5,48

5,10

8,30

9,40

8,10

8,44

8,30

8,50

7,40

7,92

7,91

8,34

7,45

8,33

8,20

8,20

8,30

8,00

7,90

7,95

8,20

I+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

1,30

1,30

0,80

1,00

0,90

1,00

1,10

0,86

0,79

0,78

1,00

0,63

7,90

0,80

0,90

1,00

1,40

0,80

0,85

0,90
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SUSTAIN-6 (132) arGLP1 Placebo 1,90 3297 6264 82,0 415 648 + 7,60 1400 + 854 870 + 1,49
SUSTAIN-8 (133) arGLP1 iSGLT2 0,96 788 756 74,0 490 5750 + 1070 7,20 + 540 820 + 1,00
Scherbaum .

2008)(134) iDPP4 Placebo 0,96 306 294 99,3 40,7 62,80 11,00 270 + 320 680 + 040
Schernthaner . .

2004) (135 TZD Biguanida 0,96 1194 1146 420 56,00 930 310 + 380 870 + 1,00
Schernthaner . .

2013) (136) iSGLT2 iDPP4 0,96 755 725 63,5 431 5670 + 930 970 + 630 810 + 090
Schernthaner . .

201%) (137) iDPP4 Sulfonilurea 0,96 720 691 98,6 367 7270 + 540 7,60 + 600 7,62 + 0,65
(Sf:g’)ve'ze'(zom) iDPP4 Biguanida 1,00 780 780 69,7 425 5360 + 1020 1,03 870 + 1,10
(Slcghgv;/elzer(ZOOQ) iDPP4 Biguanida 0,46 335 154 705 470 7020 + 510 300 + 470 7,70 + 0,60
Scott (140) iDPP4 iSGLT2 0,46 613 282 782 450 67,70 + 850 1050 + 7,00 7,70 + 0,70
Seck (2010) (141) iDPP4 Sulfonilureia 2,00 1172 2344 74,3 387 5660 + 980 620 * 540 7,60 + 090
Seino (2010) (142) arGLP1 Sulfonilureia 0,46 400 184 350 5850 + 10,40 850 + 680 878 + 097
Seino (2016) (143) arGLP1+Insulina Insulina+Placebo 0,69 257 177 42,3 59,80 + 11,30 1469 + 8,60 8,80 + 0,90
Stenlof (2013) (144) iSGLT2 Placebo 0,50 584 292 69,8 542 5570 + 10,90 420 + 410 800 + 1,00
Strain (2013) (145) iDPP4 Placebo 0,46 278 128 96,4 619 7440 *+ 400 1060 + 690 7,90 £ 0,70
Strojek (2014) (146) iSGLT2 Placebo 0,90 592 533 51,0 6030 * 1020 740 * 570 815 * 0,80
TECOS (147) iDPP4 Placebo 3,00 14671 44013 68,2 295 6550 + 800 11,60 + 810 7,20 + 050
Tolman (2009) (148) TZD Sulfonilureia 3,00 2097 6291 62,1 445 5500 5,40 950 + 2,00
UKPDS 33 — 1 (149) Sulfonilureia Placebo 10,00 1515 15150 83,0 380 5400 * 900 000 * 000 620

UKPDS 33 - 2 (149) Sulfonilureia Placebo 10,00 1511 15110 83,0 380 5400 + 900 000 + 000 6,20

UKPDS 33 - 3 (149) Insulina Placebo 10,00 1807 18070 83,0 380 5400 + 900 000 + 000 6,20
z’\llgg‘)sw'”(zon) TZD iDPP4+Biguanida 0,61 517 315 64,4 452 5240 + 1070 320 + 400 9,00 + 1,30
Wang (2017) (151) iDPP4 Placebo 0,46 380 175 101 487 5780 + 950 820 + 570 810 + 0,90



Watada (2019)
(152)

Wilding (2012) (153)
Wilding (2013) (154)
Yale (2014) (155)

Yang (2015) — 1
(156)

Yang (2018) (157)

arGLP1

iSGLT2

iSGLT2

iSGLT2

iDPP4

iSGLT2

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

0,48

0,90

1,00

1,00

0,46

0,46

210

800

469

269

279

272

101

720

469

269

128

125

96,4

82,1

86,7

0,0

33,3

50,8

51,3

36,7

41,90

51,9

56,60

58,80

56,80

68,20

58,70

58,60

+

+

+

+

+

+

10,40

8,60

8,30

8,40

9,32

8,90

14,33

13,50

10,30

16,40

6,90

12,20

I+

+

I+

+

+

+

7,79

7,30

6,70

10,10

4,07

6,70

8,61

8,47

8,10

8,00

8,70

8,58

I+

+

I+

+

+

+

0,88

0,77

0,90

0,90

0,98

0,81

Os dados continuos sao apresentados como média £ SD.

A maioria dos grandes ECRs sdo anotados como suas siglas e outros estudos séo anotados como Primeiro autor (ano de publicagéo).

A presenca de traco seguido por um nimero (por exemplo, Rosenstock (2015)-1) indica que um dos varios bragos do estudo esté incluido.

Esta tabela excluiu estudos ou bracos de estudo nos quais nenhum evento clinico ocorreu no brago ativo ou no brago controle.

104

Os pacientes foram randomizados para tratamento ativo (iDPP4 [46 estudos] ou iDPP4 + TZD [2 estudos] ou arGLP1 [47 estudos] ou arGLP1 + Insulina [6
estudos] ou Glinida [1 estudo] ou Glinida + Metformina [2 estudos] ou Metformina [2 ensaios] ou iISGLT2 [39 ensaios] ou iISGLT2i+ iDPP4 [8 ensaios] ou iSGLT2
+ arGLP1 [2 ensaios] ou Sulfonilureia [4 ensaios] ou TZD [13 ensaios] ou TZD + Metformina [1 ensaio] ou TZD + Sulfonilureia [1 ensaio] ou Insulina [1 ensaio]
ou Benflurex [1 ensaio]) vs. controle (placebo [85 ensaios] ou iDPP4 [18 ensaios] ou iDPP4+ Metformina [1 ensaio] ou iDPP4 + TZD [1 ensaio] ou Insulina [1
ensaio] ou Metformina [9 ensaios] ou Insulina + Placebo [3 ensaios] ou Sulfonilureia [33 ensaios] ou Biguanida + Sulfonilureia [3 ensaios] ou TZD [9 ensaios]

ou arGLP1 [1 ensaio] ou iISGLT2 [10 ensaios] ou arGLP1 + Placebo [1 ensaio] ou Glinida [1 ensaio]).

arGLP1: analogo do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1; iDPP4: inibidores da dipeptidil peptidade 4; iSglt2: inibidor do cotransportador de sddio-
glicose tipo 2; TZD: tiazolidinediona

Fonte: Autoria propria (2023).
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