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RESUMO

Contexto: As doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT) sdo responsaveis por mais de 60%
da carga global de doencas avaliada em 2017. O custo das DCNTSs séo escalantes e poderéo
prejudicar o desenvolvimento econdémico das nagdes. A Organizacdo Mundial da Saude lidera
um esforco internacional para o controle e prevencédo dessas doencas atualmente referido como
Agenda 5x5 para DCNTSs. Entre as principais 4 DCNTSs, o diabetes é a Gnica doenca que
apresentou aumento nas taxas padronizadas por idade nas Gltimas décadas, motivo de
preocupacao global. Digno de nota também, a mortalidade por diabetes em jovens é proxima de
zero em paises de alta renda com bons programas de atendimento, mas o panorama global nédo é
conhecido. Dessa forma, um indicador da mortalidade por diabetes nesta faixa etaria poderia
demonstrar os graus de sucesso da implementacdo de cuidados basicos de saude para diabetes e
também monitorar os niveis de mudancas. A carga de diabetes em muitos paises das Américas é
muito alta quando comparada a carga global, embora até agora pouco tenha sido explorado para
estampar as diferencas entre regides e paises. O objetivo desta tese é apresentar uma métrica para
mortalidade por diabetes nos jovens no mundo; e descrever a carga de diabetes nas Américas em
adultos.

Métodos: Foram utilizadas estimativas do Global Burden of Disease 2017. Para este estudo,
mortes por diabetes foram consideradas quando o cédigo CID10 reportado foi entre E1I0 e E14 e
P70.2. Para as medidas ndo fatais, diabetes foi definido a partir de exame laboratorial de glicemia
de jejum >7 mmol/L (126 mg/dL), ou uso de medicamento para diabetes. Hiperglicemia foi
definida como resultado de glicemia de jejum maior que 4,8-5,4 mmol/L (86-97 mg/dL). Foram
considerados individuos jovens aqueles menores de 25 anos de idade, e adultos aqueles com 25
anos ou mais. Foram apresentadas estimativas para mortalidade, prevaléncia, incidéncia, anos de
vida perdidos (YLLs — years of life lost), anos de vida vividos com incapacidade (YLDs — years
lived with disabilitty), e a soma dos dois ultimos, anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALYs — disability adjusted life years). Além disso, analisamos a correlacéo entre
as taxas por idade padronizada e o indice Sécio Demografico (SDI — socio-demographic index)
Resultados: A taxa de mortalidade por idade padronizada devido ao diabetes em individuos
menores de 25 anos diminuiu 20% entre 1990 e 2017, sendo 0,36 (Intervalo de Incerteza [I1]
195%:0,33 — 0,38) mortes /100.000 em 2017. Os paises de médio-baixo e baixo SDI
apresentaram as maiores taxas, 0,48 (1195%:0,44 — 0,53) /100.000 e 0,44(1195%: 0,41 — 0,49)



/100.000. Essas taxas contrastam com as encontradas nos paises de alto SDI, 0,11 (1195%:0,11 —
0,12) /100.000. Ha notavel variagdo mesmo entre paises de SDI semelhante. As Américas
apresentaram uma maior carga de diabetes do que a média mundial. Em 2017 a taxa de DALY
padronizada por idade nas Americas foi de 51,0 (1195%: 49,1 — 53,0)/100.000, um aumento de
17% em relacdo a 1990. As taxas de DALY por idade padronizadas na América Latina Central
(98,4 /100.000; 94,2 — 102,7) e no Caribe (74,9 /100.000; 70,3 — 79,8) foram notadamente
maiores que nas demais regides. Essas regibes também apresentaram altas prevaléncias de
diabetes e altas fragdes atribuiveis na populacéo para obesidade e alimentagdo inadequada.
Conclusado: As estimativas da mortalidade por diabetes abaixo de 25 anos, supostamente
decorrentes de complicacdes agudas do diabetes, foram cerca de quatro vezes mais altas em
paises de baixo/médio SDI comparativamente aos de alto SDI, sugerindo que essa métrica seja
um bom indicador para monitorar os cuidados basicos para o diabetes. A carga de diabetes nas

Américas é maior que a carga global, especialmente na América Latina Central e no Caribe.



ABSTRACT

Background: The noncommunicable diseases (NCDs), accounted for more than 60% of the
global disease burden in 2017. The costs of NCDs are high, and could spoil the economic
development of nations. The World Health Organization leads an international effort to control
and prevent these diseases currently referred as the 5x5 Agenda for NCDs. Of the 4 major NCDs,
diabetes is the only one that shows increasing in the age-standardized deaths and DALY rates in
recent decades, cause of global concern. Noteworthy also, diabetes mortality in young people is
close to zero in high-income countries with good health care programs, but the global picture is
unknow. Thus, an indicator of diabetes mortality in this age group can demonstrate the degree of
success of implementing basic health care for diabetes and also monitor levels of change. The
burden of diabetes in many countries of the Americas are very high compared to the global
average, however, to date, little effort has been done for highlight the differences between
regions and countries. The purpose of this dissertation is to present a metric of diabetes mortality
in young people worldwide; and describes the burden of diabetes in the Americas in adults.
Methods: Was used estimates from the Global Burden of Disease (GBD) 2017. For this study,
diabetes deaths were defined when the ICD10 code reported was between E10 and E14 and
P70.2. For nonfatal measures, diabetes was defined as fasting blood glucose> 7 mmol / L (126
mg / dL), or use of diabetes medication. Hyperglycemia, referred as High Fasting Plasma
Glucose, was defined as a result of fasting glucose greater than 4.8-5.4 mmol / L (86-97 mg /
dL). We considered young people those under 25 years old, and adults those aged 25 years or
older. We presented estimates for deaths, prevalence, incidence, years of life lost (YLLS), years
lived with disabilities (YLDs), and the sum of the last two, disability adjusted life years
(DALYS). In addition, we analyzed a correlation between age-standardized rates and the Socio-
Demographic Index (SDI).

Results: The age-standardized mortality rate due to diabetes in young decreased by 20%
between 1990 and 2017, being 0.36 (Uncertainty Interval [UI] 195%: 0.33 - 0.38) deaths /
100,000 in 2017. The low-middle and low SDI countries had the highest age-standardized
mortality rates, 0.48 (U195%: 0.44 - 0.53) / 100,000 and 0.44 (U195%: 0.41 - 0.49) / 100,000
respectively. These rates contrast with those found in the high SDI countries, 0.11 (UI195%: 0.11

- 0.12) / 100,000. Was found a notably variation between countries with similar SDI.



The Americas had a greater burden of diabetes than the world average. In 2017, the age-
standardized DALYSs rate in the Americas was 51.0 (UI195%: 49.1 - 53.0) / 100,000, an increase
of 17% from 1990. The age-standardized DALY s rates in Central Latin America (98.4 / 100,000;
94.2 - 102.7) and the Caribbean (74.9 / 100,000; 70.3 - 79.8) were notably higher than in other
regions. These regions also showed high diabetes prevalence, and high population attributable
fractions for obesity and poor diet.

Conclusion: The diabetes mortality in young, mostly due to acute diabetes complications, were
about 4 times higher in the low and low-middle SDI countries, compared to the high SDI
countries, suggesting that this metric is a good indicator for monitoring the basic care of
diabetes. The burden of diabetes in the Americas is greater than globally, especially in Central

Latin America and the Caribbean.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Panorama global da mortalidade
evitavel em jovens com diabetes e carga de diabetes e hiperglicemia em adultos nas Américas”,
apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 23 de janeiro de 2020. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que
segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura, Objetivos
2. Artigos
3. Consideracgdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

Em 2015, as DCNT foram as principais causas de mortes globalmente, sendo responsaveis
por 70% (40 milhGes) do total de mortes no mundo.(1) A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
tem enfatizado a importancia das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) e propondo
estratégias para sua prevencao, (2) baseadas em quatro doencas e quatro fatores de risco.(3)

Estimativas econdmicas sugerem que 0s custos com a epidemia de DCNT ameagam o
desenvolvimento econdmico dos paises de baixa e média renda.(4,5) Entretanto, as na¢des em
geral ndo assumiram o desafio de confrontar as DCNT.(6) O diabetes foi identificado como uma
das principais DCNTSs nos seus Planos de Ac¢des Globais.(2,7). E entre elas, o diabetes é a Unica
doenca que apresenta crescimento nas taxas padronizadas por idade para mortalidade e anos de
vida ajustados por incapacidade (DALY's — disability-adjusted life years) entre 1990 e 2017, 11,6%
e 16,9%, respectivamente.(8) Além disso, as previsdes sugerem que em 2040 ocorrerdo mais de 3
milhdes de Obitos devido ao diabetes.(9)

Muitos paises nas Américas tém alta prevaléncia de diabetes e estima-se que a regido tenha
observado um total aproximado de 350 mil 6bitos em 2016.(10-12) No entanto, poucos estudos
avaliam o panorama do diabetes e niveis intermediarios de glicemia, conhecidos por pré-
diabetes(13) ou hiperglicemia intermediaria(14). Esses estudos poderiam evidenciar que regides
nas Américas apresentam as maiores cargas de diabetes, explorando que fatores poderiam
contribuir para essas diferencas.

Obitos devido ao diabetes em menores de 25 anos de idade sdo ocasionados
majoritariamente por complicacdes agudas do diabetes, nomeadas cetoacidose diabética, estado
hiperglicémico hiperosmolar e hipoglicemia. Mortes devidas a essas complicagfes agudas
alcancaram niveis proximos de zero em paises de alta renda, onde existe boa cobertura para
cuidados de saude integrados.(15) Sendo assim, € razodvel assumir que a mortalidade por
complicagdes agudas do diabetes deveria ser perto de zero, globalmente, se cuidados de saude
semelhantes fossem fornecidos, incluindo disponibilidade e acesso a insulina.(16,17) Embora
esses cuidados ainda ndo sejam a realidade ao redor do mundo, alguns paises de baixa e média
renda tiveram rapidos avancos no cuidado do diabetes. Ndao h& um indicador simples de

mortalidade que permita monitorar a qualidade dos cuidados de saude para minimizar dbitos
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evitaveis por essas complicacdes em pessoas com diabetes, principalmente naquelas com diabetes
tipo 1.

Os dados do estudo da Carga Global de Doencas (Global Burden of Disease, GBD),
permitem explorar a possibilidade de um indicador de Gbitos evitaveis em pessoas com diabetes.
O indicador poderia ser desenvolvido para pessoas com idade abaixo de 25 anos, quando a
principal causa de dbito sdo as complicacdes agudas do diabetes tipo 1, supostamente evitaveis
com boa cobertura de atendimento bésico.

O GBD, com seus métodos padronizados, realizados através de uma coleta dados de
maneira sistematica, gera estimativas, globais e para regides e paises. Essas estimativas sdo obtidas
por uma ferramenta atualizada e publicamente disponivel, permitindo monitoramento simples dos
niveis de mortalidade e de carga de doengas nos paises e regides, assim como suas tendéncias.

Assim, essa tese tem por objetivo descrever a carga e tendéncia de diabetes nas Américas
e suas regides entre 1990 e 2017, assim como apresentar uma métrica para mortalidade por diabetes

nos jovens no mundo entre 1990 e 2017.
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JUSTIFICATIVA

Segundo dados do GBD, as DCNT foram responsaveis por 73% das causas de morte no
mundo em 2017, valor 27% maior do que em 1990 (61%).(8) Em termos de proporcéo de DALYS,
0 aumento € ainda maior, 44%, passando de 43% do total dos DALYs em 1990 para 62% em
2017.(8) O numero de DALY devido ao diabetes aumentou 117% em 2017 em relacdo a 1990,
sendo 0 aumento e o0 envelhecimento da populacdo os principais responsaveis.(8) Alguns paises
das Américas apresentam altas prevaléncias, tendo passado por rapida transicdo epidemioldgica,
com aumento e envelhecimento populacional, e rapida transicdo nutricional, sem estarem
preparados para lidar com esta carga adicional de doenca, que se soma a problemas de natureza
infecciosa, nutricional ou materno-infantil ainda ndo controlados.

O diabetes além de ser uma das principais DCNTSs, é também um fator de risco para outras
DCNT através da hiperglicemia. Dentre as DCNTS, o diabetes e hiperglicemia sdo as condi¢des
consideradas mais fora de controle.(18,19) Por essa razao, pode-se afirmar que o diabetes e seus
fatores de risco recebem menos atenc¢éo nas politicas publicas do que deveriam. Uma das possiveis
causas para isso seria a falta de dados para documentar sua importancia.(20) Os resultados dessa
proposta pretendem contribuir com a descricao das cargas e tendéncias do diabetes nas Américas,
contribuindo para sua “advocacy” para governos e sociedade.

Para tanto, serdo realizadas analises sobre o estado atual e as tendéncias recentes do
diabetes e seus fatores de risco nas Américas. O projeto GBD, o qual a base é o Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME) da Universidade de Washington, Seattle, estabeleceu-se como
lider na producdo de dados dessa natureza, gerando estimativas da carga de doencas para
aproximadamente 195 paises e territorios, e contendo informac6es de mortalidade e incapacidade
para 359 doencas e lesdes, além de sequelas e fatores de risco, por idade e sexo0.(10,21-24)

Outro aspecto importante a ser tratado, ainda se observa um grande nimero de mortes por
complicacBes agudas do diabetes em paises de baixa e média renda, que poderiam ser evitados
com cuidados de saude adequados e acesso e disponibilidade de insulina. Um estudo realizado no
Brasil, demonstra que com a implementac&o do Sistema Unico de Satde, com acesso a cuidados
de saude, incluindo insulina; foi observada uma rapida diminuicdo de mortes por complicagdes
agudas do diabetes.(25) Um indicador para monitorar anualmente os cuidados de saude dos
diabéticos e dos avancos alcancados, destacando aonde medidas preventivas poderiam ser

tomadas, poderia contribuir para diminuir esses 6bitos. O GBD permite explorar métricas simples
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para detectar essas mortes, potencialmente evitaveis, gerando um panorama global para identificar

contrastes e sinalizar paises que requerem maior intervencao.
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REVISAO DE LITERATURA

1 Diabetes

Diabetes mellitus é uma doenca crénica caracterizada pelo aumento do nivel de glicose na
corrente sanguinea devido a ndo producdo ou producéo insuficiente do horménio insulina.(26) A
insulina é produzida pelas células beta no pancreas, e tem por funcéo o transporte da glicose da
corrente circulatéria até o interior das células, onde é convertida em energia. A falta de producao,
ou producdo insuficiente, frequentemente frente a niveis elevados de resisténcia a insulina, faz
com que os niveis de glicose na corrente sanguinea fiquem elevados, o que € chamado de
hiperglicemia, e que é a marca do diabetes.

O quadro de hiperglicemia durante um largo periodo de tempo pode causar danos a varios
6rgdos, levando ao desenvolvimento de complicacdes de saude que podem causar a morte.

1.1 Classificagéo

Os dois principais tipos de diabetes sdo o diabetes tipo 1 e o diabetes tipo 2, mas ha também
outros tipos especificos de diabetes e uma hiperglicemia detectada na gravidez, chamada de
diabetes gestacional.(27)

O diabetes tipo 1 é caracterizado por processo autoimune de destruicdo das células betas do
pancreas, o que resulta em dependéncia de insulina externa para sobrevida. A nao reposicéo eleva
a glicemia e evolui para cetoacidose, coma e morte.(27) Esse tipo de diabetes € mais comum em
criancas e adolescentes.

O diabetes tipo 2 é a forma mais frequente da doenca, correspondendo a 90% de todos 0s casos
de diabetes globalmente. E caracterizado por disfuncdes na sensibilidade e na secre¢do da insulina,
e por aumento da producéo de glicose pelo figado.(27,28)

O diabetes é diagnosticado laboratorialmente através de uma glicemia plasmatica de jejum
maior ou igual que 126 mg/dL (7,0 mmol/L), ou glicemia plasmatica pds 2h sobrecarga maior ou
igual a 200mg/dL (11,1 mmol/L), ou hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5.(29) Além disto,
existem niveis de glicose que ndo sdo tdo altos para serem definidos como diabetes, mas também
ndo podem ser classificados como normais, chamados niveis intermediarios de hiperglicemia,

referidos como pré-diabetes ou hiperglicemia intermediaria.(13,29)
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1.2 Fatores de risco para diabetes

Revisdo sistematica guarda-chuva ampla sobre os fatores de risco para o diabetes tipo 2 mostra
fatores com convincente ou forte evidéncia, sendo os principais os fatores alimentares, a
obesidade, a inatividade fisica, e outras condi¢cdes médicas (como a sindrome metabdlica).(30)

A historia familiar de diabetes € um fator de risco bem conhecido e marcadores genéticos
especificos estdo sendo investigados podendo futuramente auxiliar na predicéo do diabetes. O sexo
feminino foi considerado fator de risco pela sua maior prevaléncia em estudos de auto-relato, mas
na maior parte do estudos que utilizam medidas laboratoriais a prevaléncia é discretamente mais
elevada em homens.(31,32) Minorias, provavelmente em funcéo das condicBes desfavoraveis de
vida enfrentadas, frequentemente apresentam maior prevaléncia.(32)

A alimentacdo inadequada é um dos principais fatores de risco para diabetes, e também € um
fator de risco para a obesidade, considerada o principal fator de risco para o diabetes tipo 2.
Revisdo sistematica publicada em 2019 avalia a evidéncia que apoia varios fatores alimentares no
desenvolvimento do diabetes tipo 2, mostrando que existe uma forte evidéncia do aumento da
incidéncia de diabetes associada a um alto consumo de bebidas agucaradas, carnes vermelhas,
carnes processadas, e bacon.(33) Por outro lado, fatores alimentares protetores para a incidéncia
de diabetes foram o consumo de grdo integrais e cereais, e também o consumo moderado de
alcool.(33) As andlises realizadas pelo GBD encontraram resultados semelhantes, sendo 0s
principais fatores de risco para diabetes o consumo deficiente de grdos integrais, castanhas,
sementes, e frutas frescas, e alto do consumo de bebidas agucaradas, carnes processadas e a carne
vermelha.(23) O consumo de alimentos ultra processados tem aumentado durante as ultimas
décadas(34) e mostrou-se associado ao ganho de peso (35,36) e ao diabetes(37).

Outros fatores de risco para diabetes sdo inatividade fisica, estresse e tabagismo.(28) A
poluicdo do ar vem sendo apontada como importante fator de risco como sumarizado em revisao
sistematica. (38)

Os principais fatores de risco cardiometabdlicos sdo: resisténcia a insulina, hiperglicemia
intermediaria (pré-diabetes), hipertenséo e diabetes gestacional.

A regido das Americas apresenta um baixo consumo de alimento dos alimentos considerados
protetores para diabetes, além de apresentar um maior consumo de bebidas agucaradas, quando

comparados com os valores globais.(39)
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1.2.1 Obesidade

O indice de massa corporea (IMC) elevado foi responsavel por 46% da carga de diabetes
no mundo em 2017, um aumento de 55% em relagéo a 1990, sendo o principal fator de risco para
diabetes.(8) A obesidade é uma doenca caracterizada pelo excesso da gordura corporal ndo
saudavel.(28) Estima-se que no mundo 107 milhdes de criancas sdo obesas, e 603 milhdes de
adultos.(19)

Para definir esse aumento é utilizada a medida do IMC, que é o peso dividido pela altura
ao quadrado. Em adultos, individuos com IMC entre 25 e 29,9 kg/m? sdo considerados com
sobrepesos, ja individuos com IMC maior ou igual a 30 kg/m?2 sdo considerados obesos.(40) A
obesidade pode ser definida em 3 classes, sendo a classe 1 de 30 a 34,9kg/m?, classe 2 de 35 a
39,9kg/m? e a classe 3 acima de 40,0kg/mz.(40)

Para criancas e adolescentes a defini¢do de obesidade a partir do IMC ¢é feita através de
curvas do crescimento utilizando escore z e desvios padrédo de acordo com a idade.

Entre 1990 e 2015 a prevaléncia de individuos obesos tem aumentado globalmente, tanto
para criancas e adolescentes, como nos adultos, com prevaléncias de 5% e 12%
respectivamente.(19) O pico de prevaléncia observado foi nas idades de 60 a 64 anos nas mulheres

e 50 a 54 anos nos homens(19) (Figura 1)
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Figura 1 — Prevaléncia de obesidade a nivel global, e de acordo com o indice-socio

demografico. Fonte: GBD 2015 Obesity Collaborators. "Health effects of overweight and obesity

in 195 countries over 25 years." New England Journal of Medicine 377.1 (2017): 13-27.(19)
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A obesidade é causada por uma ingestdo excessiva de calorias em relacdo ao gasto
energético por um longo periodo de tempo.(28) Fatores genéticos, ambientais, comportamentais e
metabdlicos através de suas complexas interagdes sdo o0s principais responsaveis pelo aumento do
peso. Fatores genéticos, através de mutacdes genéticas, sdo responsaveis primarios de obesidade
apenas para um pequeno percentual dos individuos obesos. Diferentes fatores comportamentais
modificaveis estdo associados a esse aumento do peso, entre eles destacam-se a dieta ndo saudavel,
baixa atividade fisica, sedentarismo e poucas horas de sono.(41) Dentre os fatores dietéticos,
atualmente tem se destacado o consumo de alimentos ultraprocessados, com 0 maior consumo
deste tipo de alimentos estando associado a um maior risco de desenvolverem sobrepeso e
obesidade(35,36).

Uma vez instalada, obesidade é extremamente dificil de ser revertida, salientando a
importancia de sua prevencao(41) A obesidade € um fator de risco para diversas doengas, e
obesidade abdominal esta associada a resisténcia a insulina.(28,41) Além disto, o risco para
desenvolver diabetes tipo 2 aumenta linearmente conforme aumenta o IMC.(28) O IMC elevado é
também um fator de risco para sindrome metabdlica, hipertensdo, doenca cardiaca coronariana,
doencas cerebrovasculares e tromboembolicas, dislipidemia, doencas respiratorias, cancer, assim
como doencas musculo-esqueléticas.(28)

As acdes para a prevencao da obesidade estdo relacionadas ao controle de seus fatores de
risco. Estas praticas comegcam desde o inicio da vida, com aleitamento materno, e cuidados na
infancia e adolescéncia com alimentagdo saudavel e atividade fisica, que devem ser mantidos na
vida adulta.(41) O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) tem recomendacdes
para prevenir o excesso de ganho de peso.(42) Essas recomendacdes baseiam-se principalmente
em estimular a realizacdo de atividade fisica, a ter habitos dietéticos que reduzem o risco de
excesso de ingestdo caldrica, limitar o consumo de &lcool e 0 auto monitoramento regular do peso.
Além disto, comunicar os beneficios da manutencdo do peso saudavel, e da melhora gradual da
atividade fisica e habitos dietéticos. (41,42)
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1.3 Prevencéo do diabetes e suas complicacbes

A prevencdo do diabetes pode ser realizada primeiramente pelo controle na populacdo dos
principais fatores de risco para a doenca. Alem disto, pode ser feita pela identificacdo dos
individuos com maior risco de desenvolver diabetes, como naqueles que apresentam tolerancia a
glicose diminuida. A deteccdo através do teste de tolerancia a glicose € muito complexa para ser
feita largamente na populacdo, podendo entdo ser realizada através de estratégias escalonadas
iniciando com escores de risco simples para, apos isso, realizar o teste de tolerancia a glicose.
Intervencgdes de mudancas no estilo de vida podem prevenir ou retardar o aparecimento da doenca
em aproximadamente 50% dos casos com tolerancia a glicose alterada. Em casos onde a mudanca
no estilo de vida ndo consiga ser efetiva, pode ser realizado o tratamento farmacol6gico, com
antidiabéticos orais.(41)

Individuos com diabetes tém maior probabilidade de mortalidade prematura, existindo uma
relacdo entre niveis acima de 100mg/dl de glicose de jejum e o risco de morte.(43) Essas mortes
ndo necessariamente sdo causadas pelo diabetes, mas o diabetes pode levar a aumento de mortes
associados a doencas cardiovasculares, cancer, doencas renais, doencas infecciosas, causas
externas, e doengas degenerativas.(43)

Além disto, a diabetes tem um importante papel econémico, contribuindo para custos tanto
diretos com o tratamento e manejo da doenca, como também com custos.(44) Estes custos tém
grande impacto em paises de média e baixa renda, com grande variabilidade entre os paises.(44)

O tratamento do diabetes difere em relacdo ao tipo de diabetes. Nos casos de diabetes tipo 1,
onde ocorre deficiéncia na producdo de insulina, o tratamento é baseado no monitoramento da
glicose com administracdo de insulina por inje¢cdo ou bomba externa. Nestes casos a dosagem
sendo ajustada de acordo com os resultados do auto monitoramento da glicose, a ingestdo de
alimentos e realizacdo de atividade fisica.(28)

Nos casos de diabetes tipo 2, onde existe um deficiéncia relativa na producdo de insulina,
juntamente com resisténcia da insulina e aumento da producdo de glicose pelo figado, o tratamento
é iniciado com mudangas comportamentais de estilo de vida, principalmente de dieta e atividade
fisica, objetivando também a reducdo do peso; e tambem tratamento farmacoldgico, através de
medicamentos de primeira linha.(41) Quando o quadro de hiperglicemia ainda néo estiver sobre

controle, pode ser introduzido conjuntamente medicamentos de segunda e terceira linha. Em casos
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especificos de individuos com dificuldade de controle metabolico, juntamente com obesidade grau
2 ou mais (IMC =35kg/m?), pode ser recomendada cirurgia bariatrica.(41)

As complicacdes causadas pelo diabetes podem ser agudas, nomeadas cetoacidose diabética,
estado hiperglicémico hiperosmolar e hipoglicemia; ou crénicas, micro e macro-vasculares. As
complicacOes agudas do diabetes podem gerar um risco a vida imediato, e necessitam de um
cuidado adequado para a recupera¢do do individuo. As complicag¢fes cronicas microvasculares sao
comuns e causam incapacidade nos individuos diabéticos, como a retinopatia diabética, a

neuropatia diabética; ja a nefropatia diabética, pode levar a faléncia renal.

1.4 Niveis e tendéncias

Globalmente, estima-se que existam aproximadamente 500 milhGes de pessoas com diabetes
em 2017, sendo 23 milhdes de casos novos neste ano.(24) O numero de casos prevalentes
aumentou 29,8% entre 2007 e 2017, nesse mesmo periodo, a taxa de prevaléncia aumentou 14,7%
, chegando a 6,2 por casos prevalentes por 100,000.(24)

Nas Américas, a prevaléncia de diabetes em adultos foi estimada entre 7,3% e 8,3%, e com um
aumento de 22,5% entre 2007 e 2017, valores maiores do que os estimados globalmente.(8,12)
Alguns paises das Américas estéo entre os com indices mais altos de prevaléncia de diabetes, como
Trinidad e Tobago e Porto Rico.(8)

Em 2015, estima-se que no Brasil 12 milhdes de pessoas tinham diabetes(20) Entre 2010 e
2015, foi estimado que ocorreram 450 mil novos casos por ano, com um aumento na taxa de
incidéncia nesse periodo de 75%, apresentando a taxa de incidéncia em 2015 de 0,63%. A
prevaléncia de diabetes aumentou 69% nesse periodo passando de 3,6% em 1990 para 6,1% em
2015. Um dos fatores associados ao aumento da prevaléncia de diabetes é o envelhecimento da
populagcdo, uma vez que 0 aumento da prevaléncia de diabetes entre 1990 e 2015 padronizado por
idade foi de 17%.(20)

1.5 Mortalidade

O ndmero de mortes causadas pelo diabetes no mundo aumentou 34,7% [32,2 — 37,3] entre

2007 e 2017, chegando a aproximadamente 1,4 milhdes em 2017.(21) J& a taxa de mortes por idade
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padronizada teve um aumento de 1,2% [-0,7 a 3,1] entre 2007 e 2017, correspondendo a 17,5 por
100.000 em 2017.(21)

De acordo com a Organizagdo Pan Americana de Salde, houve um total de
aproximadamente 350 mil mortes devido a diabetes em 2016 nas Américas. com uma taxa de 33.1
por 100.000 habitantes, sendo maior na regido do Caribe ndo latina.(12) J4, pelas estimativas do
GBD, o total numero de mortes foi de 263 mil em 2017, e a taxa de 25,6.(8) O diabetes estava

entre as trés principais causas de morte na maioria dos paises das Américas.

1.6 Carga de doenca

Quando analisados os anos de vidas perdidos por mortalidade prematura (YLLS — Years of Life
Lost), em termos de ndmeros absolutos houve um aumento de 29,9%[27,2 — 32,4] entre 2007 e
2017, por outro lado, as taxas de YLLs padronizadas por idade apresentaram aumento de 0,7% (-
1,4 a 2,6) no mesmo periodo.(21) A diabetes ndo é apenas uma causa de morte, mas também uma
doenca que gera incapacidade, em 2017 ocupou o quarto lugar entre as causas de anos vividos com
incapacidade (YLDs - Years Lived with Disability), correspondendo a mais de 38 milhdes de
YLDs, um aumento de 30% desde 2007 em termos de numeros absolutos.(24) Quando analisados
taxas de YLDs por idade padronizada, houve um aumento de 3,9% entre 2007 e 2017.(24)

Em termos de DALY, o aumento global absoluto devido a diabetes entre 2007 e 2017 foi de
30%, e entre 1990 e 2016 foi de 117%, totalizando mais de 67 milhGes de DALYs em 2017.(10)
Grande parte desde aumento se deve ao aumento da populacao e ao envelhecimento da populacéo,
com as taxas padronizadas por idade mostrando um aumento de apenas 16,9% entre 1990 e 2017,
e de 2,5% entre 2007 e 2017. Para 19 dos 37 paises da super regido GBD America Latina e Caribe,
a diabetes apresenta o valor de DALY observado maior do que seria o esperado de acordo com o
SDI de cada pais.(45) Além disso, o diabetes € a principal causa de DALY em alguns paises das

Américas, como México, Trinidad e Tobago e Jamaica.(8)

O Brasil apresenta taxas da DALY's mais altas do que as mundiais, tanto para todas as idades,

como quando padronizadas por idade.(20) Entre 1990 e 2016 houve um aumento de 118,6% em
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numeros de DALYSs atribuiveis a diabetes, sendo 42% devido ao aumento da populacdo, 72%

devido ao envelhecimento da populacéao e 4,6% devido ao aumento da taxa.(20)

2 Plano de enfrentamento / Metais globais OMS e Plano enfrentamento DCNT Brasil

Em virtude do aumento das DCNT, em 2012 na Assembleia Mundial de Salde, aprovou a meta
de reducdo de 25% da mortalidade prematura por DCNT globalmente, entre os anos de 2013 e
2020. Para atingir este objetivo, foram definidas metas para serem alcangadas, na reducdo dos
quatro principais fatores de risco para DCNT, que sdo: consumo de tabaco, consumo nocivo de
alcool, alimentacdo ndo saudavel, e inatividade fisica.(2,46)

Em consulta com os Estados membros foi definido um quadro de monitoramento com
indicadores, compreendendo mortalidade e morbidade, fatores de risco, e resposta dos sistemas

nacionais.(47)

No Brasil, o Plano de Ac¢es Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas Cronicas N&o
Transmissiveis 2011-2022, do Ministério da Saude (MS), teve como objetivo preparar o Brasil
para deter e enfrentar as DCNT nesses 10 anos.(46) O Plano aborda os quatro principais grupos de
doencas, que sdo circulatérias, cancer, respiratérias cronicas e diabetes. Desta maneira
promovendo o desenvolvimento e a implementacdo de politicas publicas efetivas, integradas,
sustentaveis; baseadas em evidéncias para prevencao e controle das DCNT e seus fatores de risco;
adicionalmente, fortalecendo os servicos de satde voltados as DCNT.(46)

Para combater a obesidade e diabetes, a OMS adotou o Plano de Acdo Global para prevencéo
e controle de DCNT, com metas de parar o crescimento da prevaléncia de diabetes em individuos
adultos (=18 anos) e também a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas e adolescentes,
e deter o crescimento do excesso de peso (IMC=25k/m?) em individuos adultos, (= 18 anos).(2)
No Brasil, o plano de enfrentamento teve objetivos semelhantes para deter a obesidade, tanto para
criancas e adolescentes como para adultos.(46) Para o diabetes, embora ndo tenham sido definidas
acOes diretas para reducgdo da prevaléncia no plano de enfrentamento no Brasil, 0 mesmo aborda a
reducdo dos fatores de risco em comum aos quatro principais grupos de DCNT, incluido o
diabetes.(2,19,46)
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3 Global Burden of Disease

O estudo Carga Global de Doenca (GBD — Global Burden of Disease) € descrito como um
esforgo cientifico sistematico para quantificar a magnitude das doencas, lesdes e fatores de risco.
O estudo consegue descrever as estimativas por sexo, para faixas de idade, e diferentes periodos
de tempo.(48)

O objetivo do estudo é auxiliar os tomadores de decisdo em politicas de satde a identificarem
0s principais problemas sofridos para cada regido, e assim serem mais efetivos em suas acoes.
Essas estratégias podem ser feitas a niveis locais, regionais, nacionais e globais, utilizando as
melhores evidencias de dados atualizados.(48)

No ciclo GBD 2017 foram apresentados resultados para 195 paises e territorios, e com dados
subnacionais alguns paises. Descrevendo estimativas para 359 doencas e lesbes e 84 fatores de
risco e combinacGes desses fatores, com informaces entre 1990 e 2017.

As informacdes sdo obtidas através de dados vitais governamentais, censos e estudos de base
populacional. O GBD disponibiliza seus dados de forma aberta, apos as publica¢Bes principais
“capstone”. E disponibiliza todas as fontes de dados e programagdes utilizadas para ser o mais
transparente possivel.(10,21-24)

Para realizar as estimativas por localidade, sexo, idade, e ano, o0 GBD utiliza seus métodos
padronizados de analise. Entre as ferramentas utilizadas estdo o CODEm (Cause of Death
Ensemble model), que é um conjunto de modelos utilizado para estimar a mortalidade; DisMod
MR 2.1 que é uma meta-regressdo Bayesiana, e ST-GPR (Spatio Temporal Gaussian Process
Regression). O GBD esta em constante evolucgdo e a cada ciclo sdo realizados avangos em termos

de inclusdo de novos estudos, e aprimoramento dos métodos e criacdo de novas ferramentas.

3.1 Rede GBD Brazil

A rede GBD Brazil Network foi criada em 2015, sendo uma parceria entre o Ministério da
Saude, IHME, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e demais colaboradores do GBD,
e tem por objetivo melhoras os dados fornecidos pelo Brasil para o estudo, estimar os dados por
estados, buscando no futuro ter dados a niveis de regiGes de sadde. Além disso, também busca
realizar estudos sobre a carga de doenca no Brasil, indicando os principais focos de novas politicas

de saude.
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Outro objetivo do GBD Brazil Network € facilitar o uso de dados do GBD pelos tomadores de
decisdes politicas publicas. Recentemente foi publicado um volume do Saude Brasil com anélises
das principais doencas por estados, realizadas pelas proprias secretarias estaduais de saude para a
identificacdo de prioridades em salde.(49) Atualmente estd sendo realizada a tradugdo do GBD
online course para portugués, para realizar treinamentos para 0s gestores e tomadores de decisdo

de politicas em salde, assim como também, equipes de salde.

3.2 Principais Indicadores
3.2.1 Mortalidade

O GBD produz estimativas dos valores absolutos e taxas de mortalidade para os paises e
territérios. As estimativas sdo baseadas em dados de registros vitais e censos dos paises, assim
como estudos de autopsias verbais e pesquisas. Resumidamente, as estimavas de mortalidade sdo
geradas a partir da padronizacdo das fontes de dados, mapeando os cddigos da Classificacao
Internacional de Doencgas (CID) 9 e CID 10 para causas de morte, e gerando valores separados por
sexo e idade, quando sdo obtidos apenas dados gerais. Apds isso é feita a redistribuicdo dos
chamados “garbage codes”, que sdo causas que ndo podem ser atribuidas a causas basicas de morte
(como por exemplo, mortes por sepse, consideradas causas implausiveis para serem verdadeiras
causas basicas de morte). A redistribuicao dos “garbage codes” para causas plausiveis ¢ realizada
utilizando métodos de redistribuicdo através de regressdes e propor¢des. Apds isso, multiplos
modelos sdo aplicados, levando em conta subnotificacdo de dbitos quando necessario, para estimar
as causas de morte através do conjunto de modelos do GBD (CODEm - Cause of Death Ensemble
model). Apds isto ¢ realizada o procedimento de corregdo “CodCorrect” para garantir a
consisténcia interna entre todas as causas de morte, para que a soma de todas as causas de morte
ndo seja diferente do nimero total de mortes em determinado ano, sexo, idade, localidade.(21,22)

O GBD apresenta causas de morte divididas hierarquicamente, sendo mutuamente
exclusivas e coletivamente exaustivas. Ap0s isso sdo feitas corre¢cBes para algumas doencas
especificas que podem apresentar caracteristicas diferentes, como subnotificadas ou muito
notificadas em algum periodo, como o HIV e o0 Alzheimer.
3.22 YLLs

Os anos de vidas perdidos, YLLs, sdo uma medida de mortalidade prematura. O calculo

dos YLLs é feito baseado na expectativa de vida padréo para cada grupo de 5 anos de faixa etéria,
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e assim decrescidos a idade em que a pessoa morreu. Por exemplo, se uma pessoa tinha 60 anos
no momento de morte e a expectativa de vida padrao para individuos com 60 anos é de 28 anos
(ou seja, até 88 anos), a morte desse individuo representa uma perda de 28 YLLs. A expectativa
de vida padrédo ¢é baseada no menor risco de morte, entre paises do mundo, para cada faixa etéaria
de 5 anos. Para evitar problemas com baixos numeros, foram utilizados somente paises com
populacdes com mais de 5 milhdes de individuos. Para 0 GBD 2017 a expectativa de vida padrdo

no nascimento foi de 86.6 anos.

3.2.3 YLDs

Os anos vividos com incapacidade, YLDs, sdo a medida de morbidade do estudo. Cada
doenca pode apresentar sequelas, e essas sequelas geram a incapacidade. Estudos realizados em
cinco paises (Bangladesh, Indonésia, Peru, Tanzénia e Estados Unidos) foram utilizados para
padronizar o peso da incapacidade do estado de salde gerado por uma determinada sequela. O
calculo para gerar o YLDs € baseado em prevaléncia da sequela da doenca e multiplicado pelo
peso da incapacidade atribuida o estado de salde desta sequela. Este peso é expresso comparando-
se 0 valor de uma vida com a incapacidade especifica em comparacdo com o valor de uma vida
em plena satde. Por exemplo, um ano vivido com cegueira completa (peso da incapacidade do
estado de salide = 0,187) é avaliado como o equivalente a 0,813 (= 1-0,187) anos de vida em salde
plena. Nesse sentido, tecnicamente, YLDs sdo expressos em anos de vida perdidos devido a
presenca de incapacidade. Isso permite comparar a carga de mortalidade e a de morbidade
baseando-se na mesma escala.

Para corrigir o efeito causado pelas comorbidades, é realizado o processo de micro-
simulacdo chamado de COMO (Comorbidity Correction), isto &, utilizado para evitar a
superestimacdo dos YLDs para individuos que apresentem mais de uma morbidade. O COMO
estima a co-ocorréncia de sequelas de doencas em 40,000 individuos simulados para cada
combinacéo de localidade, idade, sexo e ano, baseados na independéncia na probabilidade de ter
qualquer sequela das doencas incluidas, baseadas nas prevaléncias das doencas.(24) A formula
para essa incapacidade conjunta € um menos a multiplicacdo da soma de um menos o0 peso da
incapacidade de cada. E a partir do total dessa incapacidade cumulativa, é realizada a ponderacao

para cada causa separadamente. Sendo assim, na presenca de comorbidades, o valor da

27



incapacidade de uma causa serd menor do que quando uma causa gerar incapacidade sem a

presenca de outra, conforme demonstrado na formula abaixo.(24)
J
Simulant DW; = 1 — 1_[(1 — DWy,)
k=i
Onde DW € o peso da incapacidade para a sequela da doenca k™ que o simulado | adquiriu.

ADWy, = * Simulant DW,

k=j
Ek:j DWj
Onde ADW/« é 0 peso da sequela atribuivel para a sequela da doenca k no simulado I, DWk é o

peso da incapacidade para a sequela k, e DW, € o peso da incapacidade para o simulado | a partir

da combinacéo de todas as sequelas adquiridas.

=1 ADWy,
n

YLD Ratey, =

3.24 DALYs

Os anos de vida perdidos ajustados para incapacidade, DALY, sdo a medida sumaria que
junta mortalidade prematura e incapacidade. Essa medida foi desenvolvida por Murray em 1991.
E é formada pela soma dos YLLs e YLDs. Essa métrica permite comparar diferentes tipos de
doencas, algumas que causam mais incapacidade (p.ex., dor lombar), com outras cuja carga é

principalmente mortalidade (p.ex., infarto de miocardio).(10)

3.25 PAF

O GBD identifica a fracdo atribuivel populacional (PAF — Populational Attributable
Fraction) para todos os fatores de risco. Este valor considera o quanto diminuiria a carga de doenga
se um determinado fator de risco estivesse no seu nivel minimo, chamada de TMREL (theoretical
minimum risk level). Para realizar o calculo da PAF para cada fator de risco s&o necessarios as
estimativas do nivel de exposicdo ao fator, o contrafato do fator (0 TMREL), e o risco relativo do

desfecho dos niveis do fator, em relagdo ao TMREL.(23) A PAF é calculada de maneira
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independente para cada par de fator de risco e desfecho. Nesse processo, 0 GBD também leva em
conta a mediacdo. Sendo assim, uma mesma morte por uma causa, pode ser atribuida a mais de
um fator de risco. Por exemplo, um individuo pode ter atividade fisica insuficiente, que levou a ter
IMC elevado, que levou a ter hiperglicemia, que causou diabetes, e esta foi sua causa de morte.
Para este individuo; esses trés fatores de risco pontuariam como fatores de risco para a morte por
diabetes.(23)

A formula para o célculo da fracdo atribuivel populacional para fatores de risco continuos

é apresentada abaixo:(23)

oAF ) fxuzi RRjoasg (x)F}-aSgt(x)dx — RRjoasg(TMRELjas)
. . =
1 jxuzf RRjoasg (x)P}'asgt(x)dx

Onde: PAFjoasgt é a fracdo atribuivel populacional para a causa o devido ao fator de risco j para
0 grupo etério a, sexo s, localidade g, e ano t. RRjoasg(x) € o risco relativo como fungéo do nivel
de exposicdo x para o fator de risco j para a causa o, grupo etario a, sexo s, localidade g, com o
minimo nivel de exposi¢cdo observado como | e 0 maximo como u. Pjasgt(x) € a distribuicdo da
exposicdo em x para 0 grupo etario a, sexo s, localidade g, e ano t. TMRELjas é o TMREL para o

fator de risco j, grupo etario a, e sexo s.(23)

3.2.6 Intervalo de incerteza

Para reportar a incerteza das estimativas, o0 GBD utiliza o Intervalo de Incerteza de 95%
para cada estimativa. Para criar esses intervalos sao gerados 1000 “draws”, representando a
incerteza de cada passo dos processos de estimacdo — a distribuicdo de erros de amostragem das
fontes de dados, as corre¢Oes para erros de medidas, as estimativas de erros residuais de nédo
amostragem, e as selecdes dos modelos utilizados. Entdo os percentis 2,5 e 97,5 sdo utilizados
como os limites do intervalo.(21)
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3.2.7 Definicédo de diabetes

No GBD 2017, foram geradas estimativas para diabetes por tipo pela primeira vez. O GBD
define que a morte é devido ao diabetes quando a causa basica de morte é os codigos E10-E14,
exceto os codigos “.02” que sdo classificados como doenga renal cronica devido ao diabetes. Para
esta tese, a fim de avaliar a mortalidade e carga total devido ao diabetes, foram incluidos tanto os
casos de diabetes como de doenca renal crénica devido ao diabetes.(21)

Para a estimacgéo da carga néo fatal do diabetes, o diabetes foi definido como glicemia de
jejum maior ou igual que 126 mg/dL (7mmol/L) ou estar em tratamento para diabetes. Em estudos
com glicemia de pdés carga ou hemoglobina glicada foram realizados ‘“crosswalks” de
correspondéncia com glicemia de jejum para permitir sua inclusdo dentro de uma medida Unica.
Para definir diabetes, o GBD utilizou apenas estudos de base populacional com testes
laboratoriais.(24)

3.2.8 Definicao de hiperglicemia como fator de risco

O GBD também considera a diabetes e niveis menores de hiperglicemia como um fator de
risco para outras doencas através do fator de risco denominado Glicose plasmatica de jejum
elevada (High Fasting Plasma Glucose — HFPG). A HFPG € definida com um valor de glicemia
de jejum maior que o “TMREL, nivel tedrico de risco minimo de exposi¢do. O TMREL para HFPG
é um valor entre 86 e 97 mg/dL (4,8 — 5,4 mmol/L). Para estimar a distribuicdo de HFPG por
localidade, idade, sexo e ano sdo utilizados dados continuos de glicemia, e quando ndo sdo
relatados de forma continua, também a prevaléncia de diabetes. A carga do fator de risco HFPG é
definida a partir do célculo do PAF. No caso especifico do par HFPG e diabetes, 100% da carga
de diabetes é mediada via HFPG.(10) A Figura 2 demonstra o fluxograma das dimensdes da carga

de diabetes e HFPG, e seus fatores de risco.
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fatores de risco do GBD.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Desenvolver e descrever uma métrica para mortalidade por diabetes nos jovens (abaixo de 25
anos de idade) no mundo; e descrever a carga de diabetes nas Américas em adultos entre 1990 e
2017.

Objetivos Especificos

1. Desenvolver e descrever uma métrica para mortalidade por diabetes abaixo de 25 anos e
caracterizar sua variabilidade em grupos com diferente desenvolvimento sociodemogréafico.
2. Descrever a carga e as tendéncias de diabetes em adultos nas Américas e suas regides,
identificando fatores que podem explicar diferencas nessas cargas.
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CONSIDERACOES FINAIS

O diabetes esta entre as cinco principais DCNT, e entre elas a nica com um crescimento
ainda ndo controlado. A carga de diabetes nas Américas, especialmente nas regides da América
Latina Central e o Caribe é muito alta quando comparada a global. O IMC elevado e alimentacdo
inadequada s&o os principais fatores de risco para o diabetes, produzindo uma alta prevaléncia e
também suas consequéncias, morbidade e mortalidade prematura. Politicas publicas precisam ser
realizadas para parar o crescimento dos fatores de risco de diabetes, e assim consequentemente a
sua incidéncia. Além disto, os sistemas de salide precisam estar preparados para dar o0s cuidados
necessarios a estes individuos.

Ja os casos de mortalidade por diabetes abaixo de 25 anos, que podemos assumir que sdo
majoritariamente por complicagdes agudas do diabetes, apresentam uma grande variagéo ao
redor do mundo. Essa variagdo existe ainda que seja controlado o indice s6cio demogréfico. A
utilizacdo das estimativas de mortalidade do GBD por diabetes abaixo de 25 anos pode ser
utilizada como uma ferramenta para monitorar os avancos dos paises, assim como o estado atual
e as tendéncias. Medidas como melhora no cuidado a satde do diabético, com acesso e
disponibilidade a insulina demonstram uma melhora do resultado rapidamente, e podem ser

aplicadas em paises que ainda apresentam altas taxas de mortalidade.
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