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MENSAGEM

“Tudo em nés esta em nosso conceito do mundo; modificar o nosso conceito do mundo
€ modificar o mundo para nés, isto €, € modificar o mundo, pois ele nunca sera, para
nos, sendo o que ¢€ para nos. ”

Fernando Pessoa — Livro do Desassossego
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RESUMO

Introducdo: Assim como na maioria dos paises de baixa e média renda, a carga do diabetes
no Brasil hoje se baseia em estimativas de prevaléncia auto referida e de mortalidade a partir
de certificados de 6bitos. A subjetividade na informacg&o da causa de morte nos certificados de
Obito, especialmente no contexto de doencas crbnicas, € uma limitacdo para a correta
estimacéo da carga de mortalidade do diabetes. Estatisticas mais sofisticadas e intuitivas para
descrever a carga de doencas muitas vezes ndo estdo disponiveis por falda de dados
adequados. No contexto brasileiro, é possivel combinar dados epidemiolégicos provenientes
de inquéritos populacionais, estatisticas nacionais e estudos longitudinais e adaptar os calculos
para obter estimativas importantes de excesso de mortalidade na populacéo brasileira atribuivel
ao diabetes, o risco ao longo da vida de desenvolver diabetes e os anos de vida perdidos devido

ao diabetes.

Objetivos: Obter estatisticas de representatividade nacional que informem de forma mais
sofisticada e intuitiva a carga do diabetes na populagéo brasileira: Estimar para a populacdo
brasileira o nimero de mortes no Brasil que poderiam ter sido evitadas se a mortalidade entre
individuos com e sem diabetes fosse a mesma, e a proporc¢éo do total de mortes que poderia
ser atribuido ao diabetes no ano de 2013; E em uma perspectiva mais relacionavel ao individuo,
estimar o risco de desenvolver diabetes ao longo da vida (lifetime risk) e os anos de vida perdido

devido ao diabetes (years of life lost) com base em dados populacionais de 2011 e 2012.

Métodos: Para estimar o excesso de mortalidade devido ao diabetes na populagéo brasileira
em 2013 foram utilizados além de estatisticas nacionais (IBGE, SIM e DATASUS), a

prevaléncia de diabetes auto referida com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) e taxas



de mortalidade para pessoas com e sem diabetes obtidas a partir da razdo de taxa de
mortalidade calculada com dados do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil).
O numero absoluto de mortes atribuiveis ao diabetes foi calculado pela diferenca do nimero
de mortes resultantes da aplicacdo de cada taxa de mortalidade (de pessoas com e sem
diabetes). A fragcdo atribuivel populacional é a propor¢do que as mortes devido ao diabetes
representaram no total de mortes no Brasil em 2013. Para o calculo do risco ao longo da vida
de desenvolver diabetes e os anos de vida perdido devido a doenca foi aplicado o modelo
‘lliness-death’. A incidéncia de diabetes foi estimada a partir dos dados do sistema de vigilancia
de fatores de risco e protecao para doencas crbénicas por inquérito telefénico (VIGITEL) dos
anos 2011 e 2016. As taxas de mortalidade para esses anos também foram derivadas da razao
de taxas de mortalidade do ELSA-Brasil aplicadas a taxa de mortalidade total de cada ano
disponivel no SIM. O risco de vida estima a probabilidade de um individuo saudavel em uma
determinada idade desenvolver diabetes no seu tempo de vida restante e para estima-lo
modelamos a incidéncia do diabetes e a taxa de mortalidade dos individuos sem diabetes. Para
0s anos de vida perdidos, que compara a expectativa de vida daqueles com e sem diabetes em

uma mesma idade, adicionamos ao modelo a taxa de mortalidade dos individuos com diabetes.

Resultados: Em 2013, entre individuos de 35 a 80 anos, 65,581 mortes, aproximadamente 9%
do total de mortes daquele ano, poderiam ter sido evitadas se a taxa de mortalidade fosse a
mesma entre individuos com e sem diabetes, sendo a propor¢do de mortes devido ao diabetes
maior em homens (10.5%) do que em mulheres (7.2%). Pelos certificados de 6bito de 2013, a
propor¢ao de mortes com diabetes como causa principal foi de 5%, e com menc¢éao de diabetes
em qualquer linha do certificado foi de 10%, similar aos nossos resultados. Analises de
sensibilidade demonstraram que, se considerarmos a proporcdo de diabetes néao
diagnosticada, a propor¢do de mortes atribuiveis ao diabetes em 2013 chega a 14% e nesse
cenario ela é maior em mulheres (15.1%) do que em homens (13.7%). O risco de desenvolver
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diabetes, considerando individuos saudaveis aos 35 anos, foi maior em mulheres enquanto que
os anos de vida perdido foram maiores no sexo masculino. Os resultados foram bastante
semelhantes entre os anos de 2011 e 2016. Para os dados de 2016, uma mulher de 35 anos
tem um risco de 41.3% de desenvolver diabetes antes de chegar aos 80 anos em homens esse
risco é de 28%. Considerando uma expectativa de vida de 80 anos para agueles sem diabetes,
um homem diagnosticado com diabetes aos 35 anos perde 6.2 anos de vida, enquanto uma

mulher perde 3.2 anos.

Concluséao: Os dados desse trabalho sédo estimativas de representatividade nacional inéditas
para o contexto brasileiro. A carga de mortalidade do diabetes até o momento s6 havia sido
estimada por meio de certificados de Gbitos, os quais, pelos nossos resultados podem
subestimar a importancia da diabetes. Nés observamos que a carga de mortalidade do diabetes
no Brasil é relevante, e é especialmente alta quando consideramos a proporgéo de diabetes
ndo diagnosticado. Os resultados de risco de desenvolver diabetes ao longo da vida e anos de
vida perdido devido ao diabetes fornecem estimativas de facil compresséo e consideradas mais
facilmente relacionaveis ao individuo, e por isso sdo consideradas Uteis no contexto de
educacao em saude e tomada de decisGes. Os altos riscos e perda de vida observados

enfatizam a importancia de politicas de prevencao efetivas.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus, Mortalidade, Risco ao Longo da Vida, Anos de Vida

Perdidos.
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ABSTRACT

Introduction: As in most low- and middle-income countries, the information about the burden of
diabetes in Brazil today is based on self-reported prevalence from national surveys and on
mortality from death certificates. The subjectivity in the information of death certificates, especially
in the context of the well-documented multi-causality of common chronic diseases, is a limitation
for the correct estimation of the mortality burden of diabetes. In addition, more sophisticated and
intuitive statistics to describe the burden of the disease are often not available due to the lack of
proper data. In the Brazilian context, it is possible to combine epidemiological data from national
surveys, national statistics and longitudinal studies and adapt them to obtain important estimates:
the excess mortality attributable to diabetes, the lifetime risk of developing diabetes, and the years

of life lost due to diabetes.

Aims: Obtain more sophisticated and intuitive national representative statistics that describe the
burden of diabetes in the Brazilian population. First, estimate the number of deaths in Brazil that
could have been prevented if the mortality among individuals with and without diabetes were the
same and the proportion of total deaths that could be attributed to diabetes, in the year 2013.
Second, from a more individual perspective, estimate the lifetime risk of developing diabetes and

the years of life lost due to diabetes based on population data for the years 2011 and 2012.

Methods: We obtained diabetes prevalence from the Brazilian National Health Survey (PNS).
We calculated the mortality rate for people with and without diabetes using the mortality rate ratio
from ELSA-Brasil, a large, ongoing cohort study, and the all-cause mortality for the year 2013,
the latter obtained from the Brazilian mortality information system. The absolute number of deaths
associated with diabetes was calculated as the difference in the numbers of deaths resulting from

each mortality rate. Population-attributable fraction was the proportion that the total deaths due
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to diabetes. We applied the iliness-death model to obtain the lifetime risk and the years of life lost.
We estimated incidence rates based on the Brazilian risk factor surveillance system (VIGITEL)
using data from 2011 and 2016. For the lifetime risk calculation, we inputted these age- and sex-
specific diabetes incidence rates and the mortality rate of those without diabetes in the population.
For years of life lost, which compares the life expectancy of people with and without diabetes, we

additionally input diabetes mortality rate.

Results: In 2013, 65,581 deaths, approximately 9% of all deaths between the ages of 35-80,
could have been prevented if the mortality rate were the same between those with and without
known diabetes. A higher proportion of deaths was due to diabetes for men (10.5%) than for
women (7.2%). From death certificates information, the proportion of deaths with diabetes as the
underlying cause was 5%, and with diabetes listed anywhere on the death certificate was 10%,
this latter similar to our results. The risk of developing diabetes, considering healthy individuals at
age 35, was higher in women, while the years of life lost were greater in men. The results were
quite similar between the years 2011 and 2016. For the 2016 data, a 35-year-old woman has a
41.3% risk of developing diabetes before reaching age 80, in men that risk is 28%. Considering
a life expectancy of 80 years for those without diabetes, a man diagnosed with diabetes at age

35 loses 6.2 years of life, while a woman loses 3.2 years.

Conclusion: This first report of the diabetes mortality burden in Brazil based on means other than
death certificates suggests that mere estimates of prevalence and of mortality based only on
death certificate information, underestimate the importance of diabetes. We found that the
mortality burden of diabetes in Brazil approximately 50% greater in women and 100% greater in
men than that reported in official statistics, and even higher if we consider the proportion of
undiagnosed diabetes. More than a quarter of Brazilian men aged 35, and 4 in 10 similarly aged
Brazilian are at risk of developing diabetes if they live to be 80. This lifetime risk of developing
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diabetes and the appreciable number of years of life lost due to diabetes are metrics of easy
comprehension, and may be of use in health education and decision-making. The large risks and

losses we found emphasize the importance of effective prevention policies.

Keywords: Diabetes Mellitus, Mortality, Lifetime Risk, Years of Life Lost.
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APRESENTACAO

Esse trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Carga de Mortalidade do
Diabetes, Risco de Desenvolver Diabetes ao Longo da Vida e Anos de Vida Perdidos Devido ao
Diabetes na Populagéo Brasileira” que serd apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no dia 21 de fevereiro de 2019. O

trabalho é apresentado em cinco partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura, Objetivos

2. Métodos: fonte dos dados e descricdo das formulas utilizadas

3. Artigo 1: A Nationwide Analysis of the Excess Death Attributable to Diabetes in
Brazil

4. Artigo 2: Lifetime risk of developing diabetes and years of life lost due to
diabetes in Brazil: Estimates for the years 2011 and 2016.

5. Conclusbes e Considera¢fes Finais
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INTRODUCAO

De acordo com o International Diabetes Federation (IDF), na América Central e América
do Sul para o ano de 2017, foi estimado que 26 milhdes de individuos vivem com diabetes, e
que 2 em cada 5 pessoas possuiam diabetes ndo diagnosticado. Desses 26 milhdes, o maior
namero de individuos com a doenca encontra-se no Brasil: 12.5 milhdes, o0 que representa uma
prevaléncia de 8.1%. (1). Pelas estimativas do Global Burden of Diease (GBD) acredita-se que
entre 2010 e 2015 o nuamero de individuos com a doenca no Brasil cresceu aproximadamente
450 mil por ano (2). O Brasil vem melhorando cada vez mais os sistemas de vigilancia e
inquéritos nacionais de saude, objetivando estudos que esclaregam os fatores de risco, a
prevaléncia e a carga das doencas cronicas, entre elas o diabetes. Segundo a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) a prevaléncia auto relatada de diabetes foi 6.2% no Brasil em adultos
acima de 18 anos em 2013 (3). As estimativas de prevaléncia pelo sistema de vigilancia de
fatores de risco e prote¢do para doengas cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL) para
adultos de 18 anos de idade ou mais, também sdo semelhantes e concordam com a tendéncia
mundial de crescimento, com a prevaléncia de diabetes auto relatada estimada em 6.3% em
2010, crescendo para 6.9% em 2013 e 7.6% em 2017 (4).

No entanto, a carga representada por uma doenca pode ser expressa ndo apenas por
estimativas de prevaléncia, mas também a partir do risco de desenvolver a doenga ao longo da
vida, dados de mortalidade, morbidade (anos vividos com incapacidade), anos de vida perdido
ajustados por incapacidade (DALY) e perda, em anos de vida e expectativa de vida, decorrentes
da doenca. Para a maioria dos paises desenvolvidos as estimativas mais sofisticas sobre a
carga do diabetes estdo disponiveis a partir de estudos epidemiol6gicos e pesquisas com
representatividade nacional. Esse ndo é o caso para o Brasil, assim como para a maioria dos
paises de média e baixa renda. Apesar de institutos como o IDF e 0 GBD proverem estatisticas

importantes a respeito da incidéncia do diabetes, mortalidade, anos de vida perdido, morbidade
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e DALY, no contexto de paises em desenvolvimento esses resultados sdo em grande parte
resultados de extrapolagfes e interpolagBes a partir de estatisticas demograficas nacionais,
estudos em subpopulacdes locais e estudos em paises considerados semelhantes. No entanto,
cada pais tem suas caracteristicas étnicas, culturais, demograficas e de saude publica.

O excesso de morte devido ao diabetes é o nimero de mortes, em um periodo de tempo,
gque poderia ter sido evitado se a taxa de mortalidade fosse igual entre individuos com e sem
diabetes. No Brasil até o momento, as estatisticas de mortalidade devido ao diabetes se
baseiam nas informacdes dos certificados de ébitos (5). Estimar a carga de mortalidade do
diabetes a partir dos certificados de 6bito é desafiador e consideravelmente menos sensivel
quando comparado com informagdes provenientes de pesquisas ou até mesmo dados
administrativos (6), pois mesmo quando as informagdes estdo completas nos certificados de
Obito, a definicdo de causa da morte € muitas vezes subjetiva.

A estimativa de lifetime risk (risco ao longo da vida) expressa a probabilidade de um
individuo sem diabetes desenvolver a condicdo antes de uma determinada idade. Essa
estimativa provém uma perspectiva de risco Unica e de facil compreensédo, o que a torna
especialmente importante no contexto de saude publica e de comunicacdo entre médico e
paciente (7,8). O célculo de years of life lost (anos de vida perdido) compara a expectativa de
vida de individuos com e sem diabetes em uma mesma idade, admitindo que aquele sem
diabetes pode adquirir a condicdo em algum momento (9).

Essas estatisticas caracterizam formas mais significativas de descrever a carga do
diabetes na populacdo brasileira, indo além das estimativas de prevaléncia e mortalidade
calculada a partir dos certificados de 6bito. Utilizando os dados disponiveis hoje para o Brasil,
a partir dos inquéritos populacionais, estatisticas demograficas nacionais e estudos
prospectivos longitudinais, é possivel adaptar os céalculos para obtencdo dessas estimativas,

ampliando de forma significativa o conhecimento da carga do diabetes na populagéo brasileira.
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REVISAO DA LITERATURA

Diabetes

O diabetes mellitus é um grupo de distlrbios metabdlicos caracterizado pela hiperglicemia
resultante de defeito na acéo e/ou secrecédo de insulina. A hiperglicemia cronica esta associada
a uma série de complicacdes em diversos 6rgdos, tais como olhos, rins, nervos, coracao e

vasos sanguineos (10).

Tipos de Diabetes

De acordo com o International Diabetes Federation (IDF) podemos caracterizar os trés
principais tipos da doenca da seguinte forma: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes
gestacional.

O diabetes tipo 1 é causado por uma reagdo autoimune na qual as células de defesa do
corpo atacam por engano as células beta pancreaticas, responsaveis pela producao de
insulina. Esse tipo de diabetes se desenvolve de forma repentina e € dependente do uso de
insulina. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 1 sao histdrico
familiar de diabetes e predisposicao genética (11).

O diabetes tipo 2 é o tipo mais prevalente, ocorre pela resisténcia a insulina adquirida e
€ o foco desse estudo. Além de fatores genéticos, a obesidade, baixos niveis de atividade
fisica, entre outros habitos de vida, tais como tabagismo e alimentacdo desequilibrada, sao
riscos conhecidos para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Os sintomas sdo mais brandos
qgue o tipo 1, e consequentemente o diagnéstico é tardio, quando ja existem evidéncias de

complicacdes. No entanto, diferentemente que no diabetes tipo 1, mudancas no estilo de vida,
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como melhoras da dieta, aumento da atividade fisica e uso de medicamentos hipoglicémicos
podem auxiliar no tratamento, ndo sendo necessario o uso continuo de insulina na maioria das
vezes (11).

O diabetes gestacional é caracterizado pela hiperglicemia detectada pela primeira vez
durante a gestacdo. Mulheres com essa condi¢céo tendem a ter um aumento no risco de eventos
adversos da gravidez, além de, junto com o filho, apresentar maior risco de desenvolver
diabetes tipo 2 ao longo da vida (11).

O diabetes pode ser diagnosticado laboratorialmente por trés exames: Glicose de jejum
> 126 mg/dL, glicemia pos 2h sobrecarga_ > 200 mg/dL e hemoglobina glicada > 6.5%. Alguns
individuos apresentam niveis intermediarios de hiperglicemia, ou seja, niveis entre aqueles
considerados normais e os considerados diagndstico de diabetes e sao referidos como tendo
pré-diabetes (de acordo com a American Diabetes Association, ADA) ou glicemia intermediéria
(de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, OMS), o que n&o pode ser considerado um

diagnéstico e sim um fator de risco de desenvolvimento futuro de diabetes (10,12).

Complicagbes do diabetes

As complicagfes de saude devido ao diabetes podem afetar diversos 6rgdos, membros
e fungdes corporais e séo as principais causas de incapacidade, diminuicdo da qualidade de
vida e morte prematura, se manifestando de forma diferente em cada individuo. Usualmente,
as complicag6es séo divididas em micro e macrovasculares.

Entre as complicacdes microvasculares cabe ressaltar a retinopatia, a qual € uma das
principais causas de cegueira e incapacidade visual, e a nefropatia, que pode levar a faléncia
renal e ocasionalmente se tornar um evento fatal. Quanto as complicacdes macrovasculares,
altos niveis de agucar no sangue s&do responsaveis por aterosclerose que acaba por bloquear

e danificar os grandes vasos, diminuindo o fluxo sanguineo. A diminui¢cdo do fluxo sanguineo
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para os musculos cardiacos pode levar a infarto do miocardio, baixo fluxo sanguineo para o
cérebro pode acarretar acidente vascular encefalico e fluxo sanguineo insuficiente para os
membros inferiores pode ocasionar dores e suscetibilidade a infec¢des (12).

O diabetes também é responsavel por danos nos nervos, e, dependendo do tipo de
neuropatia e dos nervos afetados, diferentes sintomas podem aparecer, sendo 0s primeiros
geralmente tontura e/ou dor nos pés. Fraqueza, perda de sensibilidade nos membros,
problemas digestivos e impoténcia sexual sdo demais sintomas ocasionados pela neuropatia
diabética (12).

Novos estudos tém demonstrado que o diabetes também esta associado com mortes por
doencas ndo vasculares, tais como canceres (especialmente hepatico, de pancreas, de ovario,
colo retal, pulmonar, de bexiga e de mama), doencas infecciosas, causas externas, transtornos
do sistema nervoso, suicidio e transtornos degenerativos (13). Evidenciando que a carga de
mortalidade do diabetes e sua associagdo com a diminuigdo da expectativa de vida pode ser

ainda maior.

Gastos com Diabetes

Acredita-se que os gastos dos governos com as doengas cronicas e as complicacdes
associadas constituam um dos maiores desafios ao desenvolvimento mundial no século 21,
especialmente para os paises de média e baixa renda (14). O custo total estimado para
individuos com diagnéstico de diabetes nos Estados Unidos em 2012 foi de 245 bilhdes de
dolares ($176 bilhbes gastos com despesas médias e $69 bilhées com reducdo da
produtividade dos adultos devido a doencga) (15). Em 2015, os gastos mundiais com salde para
o tratamento do diabetes foram estimados entre 795 e 1.404 bilhdes de ddlares internacionais
(DI). Uma meédia de 1.917 a 3.386 DI foi gasto por pessoa com diabetes no tratamento e
manuseio da doenca, e é importante considerar que individuos que moram em paises de média
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e baixa renda, em comparacdo com aqueles que vivem em paises desenvolvidos, no geral tem
Menos acessos aos servigos publicos de salde ou bons planos de salude e acabam tendo que
despender mais do seu rendimento com servicos meédicos (11).

O Brasil gasta pelo menos 29.2 bilhdes de DI com individuos com diabetes (11). Um
estudo conduzido com dados do SUS entre 2008 e 2010 inferiu que de 8.1% a 12.2% das
hospitalizacdes nos servicos de salde publico eram devido ao diabetes e o custo ao SUS de
cada hospitalizagéo variou de 1.302 a 1.315 reais. Dessas hospitalizacdes, 10.3% eram devido
diretamente ao diabetes, 36.6% devido as complicacdes cronicas associadas aos diabetes e
53.1% a excesso de internacao em pacientes com diabetes devido a condigbes médicas gerais
(16). Esses dados revelam a carga econémica que a doenca representa e, com a tendéncia

mundial de aumento da prevaléncia de diabetes, esses gastos tendem a ser cada vez maiores.

Prevencgéo do Diabetes

Uma série de ensaios clinicos demonstrou o beneficio de intervencbes focadas em
mudanca dos habitos de vida, em especial mudanga de dieta e aumento de atividade fisica,
para a prevencao do diabetes (17). No estudo de prevencéo do diabetes da Finlandia (DPS,
Finnish Diabetes Prevention Study) nenhum individuo de um grupo de alto risco (pré-diabetes
caracterizada por tolerancia diminuida a glicose), que alcancou quatro ou cinco das cinco metas
propostas de estilo de vida, desenvolveu diabetes. As metas eram focadas principalmente em
melhoria da dieta, perda de peso e aumento da atividade fisica, ou seja, possiveis de serem
mantidas ao longo da vida (18). Nos Estados Unidos o programa de prevencdo ao diabetes
(DPP, Diabetes Prevention Program) comparou a eficacia e seguranca de uma forte
intervencao nos habitos de vida com uma intervengdo média ao estilo de vida associada ao uso
de medicamento hipoglicémico (metamorfina). Apesar do medicamento apresentar efeito
preventivo, a intervenc&o no estilo de vida foi superior na reducéo do risco de diabetes (19).
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Mesmo com diversas pesquisas e ensaios clinicos relatando que alteracdes no estilo de
vida podem retardar e até mesmo impedir o desenvolvimento do diabetes tipo 2, conseguir
implementar os programas de prevencado a nivel populacional constituem um grande desafio
as politicas publicas (17). Nos Estados Unidos, programas de intervencéo adaptados do DPP
foram implementados pelo CDC na criagdo do National DPP (National Diabetes Prevention
Program). A abordagem do National DPP consiste em intervencbes semelhantes aquelas
aplicadas no DPP mas com custos menores, agindo em parceria com organizacbes da
comunidade, seguros de salde, sistemas de salde e agéncias governamentais (19). Uma
primeira avaliagdo do programa, 4 anos apos o inicio do National DPP, apresentou resultados
promissores, com 35.5% dos participantes atingindo a meta de redugédo de peso e 41.8%
atingindo a meta de atividade fisica semanal, sendo que quanto mais tempo 0s participantes
se mantinham no programa, melhor eram os resultados (20). A ades&o a longo prazo dos
participantes ao programa consiste em um dos principais desafios desse tipo de intervencéo.

No Brasil ainda ndo existe um programa nacional oficial para prevencao do diabetes. No
entanto, de acordo com o caderno de atencao basica (CAB) o sistema de saude publica possui
indicagBes para o rastreamento do diabetes no publico-alvo proposto pela ADA, que consiste
em individuos que, além de excesso de peso (IMC > 25 kg/m2) também apresente algum dos

seguintes fatores de risco:

» Histéria de pai ou mée com diabetes;

» Hipertensao arterial (>140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos em adultos);

« Histdria de diabetes gestacional ou recém-nascido com mais de 4kg;

» Dislipidemia: hipertrigliceridemia (>250 mg/dL) ou HDL-C baixo (<35mg/dL);

» Exame prévio de HbA1c = 5.7 %, tolerancia diminuida a glicose ou glicemia de jejum
alterada;

 Obesidade severa;
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» Sindrome de ovérios policisticos;
» Histoéria de doenca cardiovascular;

« Inatividade fisica;

Além destes, individuos com idade maior ou igual a 45 anos ou com risco cardiovascular
moderado sdo automaticamente considerados publico-alvo de risco para desenvolvimento de
diabetes (21).

As recomendacbes do CAB para o tratamento do diabetes tipo 2 seguem a linha dos
achados cientificos e consistem na adocao de habitos de vida saudaveis, com alimentacao
equilibrada, pratica de exercicios fisicos, moderacdo no uso de alcool e corte do tabagismo.
Essas recomendacdes podem incluir ou ndo o uso de tratamento com medicamento,
dependendo o caso, mas a base fundamental do tratamento sédo as mudancas de estilo de vida,
as quais possuem suma importancia no controle glicémico.

Estatisticas nacionais que descrevam de forma mais detalhada no contexto brasileiro a
carga do diabetes, como o excesso de mortalidade associada e o risco da populacdo de
desenvolver a condi¢cdo ao longo da vida, podem incentivar o financiamento da criacdo de

politicas publicas focadas na sua prevencao.

Diabetes no Contexto da Saude Global

O diabetes tipo 2 é a forma de diabetes com maior prevaléncia, representando entre
87% e 91% dos adultos com diabetes em paises de alta renda. De acordo com o IDF, a
prevaléncia mundial de diabetes em adultos entre 20-79 anos era de 8.8% (425 milhdes de
pessoas) no ano de 2017, sendo 79% moradores de paises de média e baixa renda. Se as
tendéncias atuais se mantiverem, estima-se que em 2045 o numero de adultos com diabetes
chegue a 629 milhdes (1). Diferentes métodos para diagnosticar o diabetes resultam em
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variacdes importantes entre prevaléncias estimadas apenas por auto relato ou em conjunto com
parametros laboratoriais, uma vez que a primeira abordagem ndo contabiliza individuos com
hiperglicemia, mas sem diagndstico. Em 2017, o IDF estimou que 50% (212.4 milhdes) dos
casos de diabetes em individuos entre 20-79 anos eram desconhecidos (1).

As estimativas do IDF, no entanto, possuem algumas limitagcdes, como nédo considerar
as diferentes definicdes de diabetes utilizadas pelas suas diversas fontes. Um estudo realizado
pelo Non Communicable Disease Risk Factor Collaboration (NCD-RisC), incorporando medidas
de ajustes para os diferentes estudos e metodologias de diagnéstico, estimou em 9% (IC95%
7.2-11.1) e 7.9% (IC95% 6.4-9.7) as prevaléncias de diabetes, ajustados para idade, em
homens e mulheres respectivamente, no ano de 2014. O namero de individuos com a doenga,
para 0 mesmo ano, foi estimado em 422 milhdes, sendo 86 milh6es na regido leste e sul da
Asia, e em torno de 211 milhdes residentes em apenas cinco paises: China, india, Estados
Unidos, Brasil e Indonésia (22).

Em vista do crescente fardo das doencas cronicas, em 2010 a organizacdo mundial de
saude propds uma série de metas para reduzir a carga destas até 2025, sendo uma das metas
parar o crescimento da prevaléncia de diabetes em adultos (15). As tendéncias de prevaléncia
mundial do diabetes foram estimadas pelo estudo do NCD-RisC com dados desde 1980 até
2014 e nenhum pais teve um decréscimo estatisticamente significativo. O niumero de adultos
com diabetes no mundo aumentou de 108 milhdes em 1980 para 422 milhdes em 2014, sendo
39.7% desse aumento devido ao aumento populacional e envelhecimento da populagéo, 29.5%
devido ao aumento da prevaléncia especifica por idade e os 31.8% restantes devido a uma
interacdo dos dois motivos anteriores. Mundialmente, se as tendéncias pdés 2000 se
mantiverem, a probabilidade de atingir a meta proposta pela ONU é menor que 1% para homens
e apenas 1% para mulheres e, ainda, a prevaléncia de diabetes mundial ajustada por idade em
2025 sera de 12.8% (1C95% 8.3 — 19.6) para homens e 10.4% (1C95% 7.1-15.1) em mulheres,
resultando em mais de 700 milhdes de adultos com diabetes (22).
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Situacédo Brasileira

O Brasil vem melhorando cada vez mais os sistemas de vigilancia e inquéritos s nacionais
de saude, objetivando estudos que esclarecam os fatores de risco, a prevaléncia e a carga das
doencas cronicas, entre elas o diabetes. De acordo com o IDF, para a América Central e
América do Sul para o ano de 2017, foi estimado que 26 milhdes de individuos vivem com
diabetes, e que 2 em cada 5 pessoas possuiam diabetes ndo diagnosticado. Desses 26
milhdes, o maior nimero de individuos com a doenca encontra-se no Brasil: 12.5 milhdes, o
que representa uma prevaléncia de 8.1%. (1).

O projeto Global Burden of Disease (GBD) utiliza os dados brasileiros em conjunto com
dados de mais 188 paises e fornece estimativas valiosas sobre frequéncia, fatores de risco,
morbidade e mortalidade das doencas em especial para paises de média e baixa renda, nos
quais tais estatisticas sao de dificil obtencao (23). Pelas estimativas do GBD, a prevaléncia de
diabetes no Brasil aumentou de 3.6% em 1990 para 6.1% (em torno de 12 milhdes de adultos)
em 2015. Acredita-se que entre 2010 e 2015 o nimero de individuos com a doencga cresceu
aproximadamente 450 mil por ano (2). Essa estimativa é consistente com a prevaléncia auto
relatada de 6.2% de diabetes no Brasil em adultos acima de 18 anos em 2013, estimada pela
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) (3). As estimativas de prevaléncia pelo sistema de
vigilancia de fatores de risco e protegdo para doengas cronicas por inquérito telefénico
(VIGITEL) para adultos de 18 anos de idade ou mais, também sdo semelhantes e concordam
com a tendéncia mundial de crescimento, com a prevaléncia de diabetes estimada em 6.3%

em 2010, crescendo para 6.9% em 2013 e 7.6% em 2017 (4).
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Carga do Diabetes

A carga representada por uma doenca pode ser expressa ndo sO pela prevaléncia e
incidéncia, mas também a partir do risco de desenvolver a doenca ao longo da vida, dados de
mortalidade, morbidade (anos vividos com incapacidade), anos de vida perdido ajustados por
incapacidade (DALY) e perda, em anos de vida e expectativa de vida, decorrentes da doenga.

A nivel global, segundo o IDF, estima-se que 4 milhGes de pessoas entre 20-79 anos
morreram devido ao diabetes em 2017 e que aproximadamente metade destes tinham idade
inferior 60 anos. Em 2015 o nimero de mortes associado ao diabetes era 5 milhdes, com esse
decréscimo sendo esperado devido as estimativas globais de diminuicdo na mortalidade por
todas as causas (1). Dados publicados pelo GBD, estimam que em 2015 o diabetes foi
responsavel por 2.4% (IC95% 2.4-2.5) do total de mortes a nivel global e por 4.2% (1C95% 4.1
- 4.3) do total de mortes no Brasil (23).

Para a maioria dos paises desenvolvidos as estimativas mais sofisticas sobre a carga do
diabetes estdo disponiveis a partir de estudos epidemiolégicos e pesquisas com
representatividade nacional. Esse ndo é o caso para o Brasil, assim como para a maioria dos
paises de média e baixa renda. Uma meta-analise focada no excesso de mortes ocasionado
devido ao diabetes utilizou 97 estudos longitudinais e apenas dois ndo eram de paises de alta
renda (13). Apesar de institutos como o IDF e 0 GBD proverem estatisticas importantes a respeito
da incidéncia do diabetes, mortalidade, anos de vida perdido, morbidade e DALY, no contexto de
paises em desenvolvimento esses resultados sdo em grande parte resultados de interpolacdes
e extrapolacdes a partir de estatisticas demograficas nacionais, estudos em subpopulacdes
locais e estudos em paises considerados semelhantes. No entanto, cada pais tem suas
caracteristicas étnicas, culturais, demogréficas e de salde publica.

Sendo assim, esfor¢os para prover mais estatisticas nacionais sobre a carga do diabetes,
e gque sejam representativas da populagéo, especialmente para paises de baixa e média renda,
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beneficia ndo apenas o préprio pais, auxiliando no entendimento do problema na tomada de
decisbes em um contexto de saude publica, como também beneficia o conhecimento global da

doenca.

Excesso de Morte devido ao Diabetes

O excesso de morte devido ao diabetes € o nUmero de mortes, em um periodo de tempo,
que poderia ter sido evitado se a taxa de mortalidade fosse igual entre individuos com e sem
diabetes. Na Alemanha em 2010, foi estimado que 16.4% do total de mortes ocorreram devido
ao excesso de mortalidade nos individuos com diabetes (24). De forma semelhante, nos
Estados Unidos, entre 1999 e 2010, a proporcdo de mortes devido ao diabetes foi estimada em
11.8% (25).

No Brasil até o0 momento, as estatisticas de mortalidade devido ao diabetes se baseiam
nas informacdes dos certificados de Obitos (5). E, apesar do Sistema de Informagéo de
Mortalidade (SIM) ter melhorado nas Ultimas décadas (26), estimar a carga de mortalidade do
diabetes a partir dos certificados de oObito é desafiador e consideravelmente menos sensivel
guando comparado com informacdes provenientes de pesquisas ou até mesmo dados
administrativos (6). Mesmo quando as informacdes estdo completas nos certificados de 6bito,
a definicAo de causa da morte € muitas vezes subjetiva e apenas uma condi¢cdo pode ser
indicada como causa principal da morte. Sendo assim, muitas vezes condi¢bes associadas ao
diabetes, como doenca cardiovascular ou renal, sdo escolhidas e a mortalidade devido ao
diabetes tende a ser subestimada. Nesse contexto, analises baseadas em estudos
prospectivos, que permitem um contraste direto no risco de morte entre individuos com e sem

diabetes s&o capazes de prover estimativas mais apropriadas.
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Lifetime Risk e Years of Life Lost

A estimativa de lifetime risk (risco ao longo da vida), quando calculada a partir do modelo
‘Iness-death’ (27,28), expressa a probabilidade de um individuo sem diabetes desenvolver a
condicdo antes de uma determinada idade. Essa estimativa fornece uma perspectiva de risco
Unica e de facil compreensao, 0 que a torna especialmente importante no contexto de salude
publica e de comunicacéo entre médico e paciente (7,8). O célculo de years of life lost (anos
de vida perdido) compara a expectativa de vida de individuos com e sem diabetes em uma
mesma idade, admitindo que aquele sem diabetes pode adquirir a condicdo em algum momento
(9). Ambas estatisticas caracterizam formas mais significativas de descrever a carga do
diabetes na populacdo brasileira, indo além das estatisticas de prevaléncia e das de
mortalidade baseada em certificados de obitos.

Na pratica, os calculos de lifetime risk e years of life lost sdo construidos a partir da
incidéncia de diabetes e das taxas de mortalidade de individuos com e sem diabetes para cada
sexo e idade. Ou seja, se iniciarmos a coorte com individuos saudaveis aos 35 anos, essas
estimativas descreveriam o comportamento dessa coorte conforme a mesma envelhece. Uma
limitacdo usual desse método é que, apesar de o envelhecimento da coorte significar passagem
dos anos, comumente sdo utilizadas estimativas de incidéncia e mortalidade constantes
estimadas no ano inicial. Uma coorte de 35 anos iniciada no ano de 2011, por exemplo, deveria
utilizar estimativas de incidéncia e mortalidade do ano 2016 para a idade 40 (29), no entanto a
falta de dados torna dificil esse tipo de andlise. Essa limitacdo muitas vezes ¢é investigada com
andlises de sensibilidade, incorporando possiveis alteracdes das taxas ao longo dos anos.

Para o calculo de lifetime risk 0 modelo ‘llines-death’ se baseia na incidéncia acumulada
ajustada para o risco competitivo de morte, ou seja, para cada idade a incidéncia esta
condicionada ao individuo ndo apenas estar livre da doenca, mas também ter sobrevivido a
morte por qualquer outra causa. Estimativas que néo consideram o risco competitivo de morte
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sdo denominadas de risco acumulado de diabetes que, por ndo depender das taxas de
mortalidade, ndo sofre alteragdes em cenarios com aumento da expectativa de vida e, por ndo
considerarem a pequena proporcao de individuos que sobrevivem até idades avancadas,
fornece para essas idades estimativas de risco maiores do que aquelas de lifetime risk obtidas
pelo modelo de illness-death (29).

As estimativas de lifetime risk e de years of life lost podem ser obtidas por métodos e
formulas que, apesar de se basearem na mesma teoria de risco competitivo de morte, sé&o um
pouco diferentes daquelas do modelo ‘illness-death’ apresentadas nesse trabalho. Ja foram
descritos modelos de cadeia de Markov (30,31), onde incidéncia e taxas de mortalidade séo as
probabilidades de transi¢cao entre estados, e ja foram propostos modelos para o contexto de
doencas recorrentes, como casos seguidos de cancer primario (33) ou de fraturas (34).

Essas estimativas ainda ndo sdo amplamente utilizadas porém ja foram calculadas para
Estados Unidos, Australia e Dinamarca (27,30,32). Entre paises de média e baixa renda,
apenas o México possui resultados publicados (31). Diferengcas nas caracteristicas culturais,
étnicas, genéticas, no estilo de vida e na progresséo da obesidade dificultam a generalizacao
desses resultados para o contexto brasileiro. No entanto, utilizando os dados disponiveis hoje
para o Brasil, a partir dos inquéritos populacionais, estatisticas demograficas nacionais e
estudos prospectivos longitudinais, € possivel adaptar os célculos para obtengdo dessas
estimativas, ampliando de forma significativa o conhecimento da carga do diabetes na

populacao brasileira.
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Objetivos

Em analises de representatividade nacional, estimar:

1. O numero de mortes no Brasil que poderiam ter sido evitadas se a mortalidade entre
individuos com e sem diabetes fosse a mesma em 2013

2. A proporcao do total de mortes que poderia ser atribuido ao diabetes no ano de 2013.

3. Orrisco de desenvolver diabetes ao longo da vida (lifetime risk), para os anos 2011 e 2016

4. Os anos de vida perdidos (years of life lost) devido ao diabetes, para os anos 2011 e 2016.
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Método

Dados Utilizados

Para a realizacao desse trabalho foi necessario combinar estatisticas provenientes das

seguintes fontes de dados:

1. ELSA-Brasil: Razao de taxas de mortalidade

O Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo de coorte
multicéntrico em andamento, iniciado em 2008 e distribuido em seis centros investigativos (CIs)
- instituicGes publicas de ensino superior e pesquisa, no nordeste, sudeste e sul do Brasil (35).
O ELSA-Brasil conta com a participagdo voluntaria de 15105 mil funcionérios (ativos ou
aposentados) dessas instituices, que no inicio do estudo tinham entre 35-74 anos. Até o
momento foram realizadas a visita de linha de base, entre 2008-2010, a segunda visita de coleta
de dados, entre 2012-2014, e a terceira visita aos centros de pesquisa, que iniciou em 2016 e foi
finalizada em 2018. Ainda, anualmente os participantes sdo entrevistados via telefone para
investigacdo dos desfechos de saude de interesse, entre eles, 6bito. Nesse estudo, utilizamos
informac@es da linha de base e de 6bito, tendo como data limite de seguimento julho/2018. Os
dados do ELSA-Brasil sdo Unicos no sentido de permitirem o acompanhamento de pessoas com
e sem diabetes até o 6bito, além de realizarem aferi¢cdes laboratoriais de glicose de jejum, glicose
pés 2h sobrecarga e hemoglobina glicada (36), permitindo a investigacdo da proporcdo de
diabetes néo diagnosticado em cada sexo e grupo de idade.

Para cada sexo e idade, considerando oObito o desfecho, diabetes auto referido pela

pergunta “Algum médico j& lhe deu diagndstico de diabetes?” como a exposicdo principal e
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ajustando para racaletnia, nivel educacional, renda per capita, fumo, hipertensdo, IMC,
circunferéncia da cintura e com termo de interacdo para idade e sexo, foi estimado a razdo de
taxas de mortalidade (RTM) por regressao de Cox, com tempo até o ébito medido em dias. A
RTM estima quantas vezes a taxa de mortalidade dos individuos com diabetes € maior quando

comparada com a taxa de mortalidade dos individuos sem diabetes.

2. PNS: Prevaléncia de Diabetes

A pesquisa nacional de salde (PNS) é uma pesquisa realizada em 2013 de
representatividade nacional brasileira com base domiciliar, excluidos os setores censitarios
especiais (quartéis, bases militares, alojamentos, acampamentos, embarcagdes, penitenciarias,
colénias penais, presidios, cadeias, asilos, orfanatos, conventos e hospitais), e amostragem
probabilistica (3,37). Em cada domicilio, um individuo (> 18 anos de idade) foi selecionado, entre
todos os adultos residentes daquele domicilio, para responder questdes a respeito de morbidade
e estilo de vida. Foram selecionados individuos com idade entre 35 e 80 anos e informacéo a
respeito de diabetes auto referido pela pergunta “Algum médico ja Ihe deu diagnédstico de
diabetes?”, resultando em uma amostra de 64308 participantes.

A prevaléncia de diabetes foi estimada por regressao logistica para cada idade e sexo,
com termo quadratico para idade. Todas estimativas calculadas a partir dos dados da PNS sé&o
ponderadas para considerar o plano complexo de amostragem, probabilidades de selecdo e

correcdo de ndo-respostas (3).

3. VIGITEL: Prevaléncia e Incidéncia de Diabetes

O sistema de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencgas crénicas por inquérito

telefénico (VIGITEL) € uma pesquisa anual, que teve inicio em 2006, com objetivo de monitorar
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a frequéncia e a distribuicdo de fatores de risco e protecdo para doencas crbnicas ndo
transmissiveis em todas as capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal. A
pesquisa € realizada com a populacdo adulta (> 18 anos de idade) com amostra probabilistica
de linhas residenciais. Nos anos iniciais, as estimativas foram ponderadas por pesos de pds-
estratificacdo baseados no Censo de 2000 e, posteriormente, no Censo de 2010 para
compensar a cobertura desigual de linhas telefénicas e tornar os resultados representativos
para a populacdo brasileira (38).

Em todos os anos da pesquisa o diabetes foi estimado pela pergunta “Algum médico ja
lhe deu diagnéstico de diabetes?”. A prevaléncia de diabetes foi estimada por regresséo
logistica para cada idade e sexo, com termo quadrético para idade. A mesma metodologia foi
utilizada para o célculo da incidéncia de diabetes, porém apenas os casos diagnosticados no
altimo ano foram considerados, sendo estes definidos pela questdo “Com que idade vocé
recebeu o diagndstico de diabetes?”. Essa pergunta esta presente nas pesquisas de 2011 e
2016, sendo assim esses foram os dados utilizados.

Ap6s excluidos os participantes com menos do que 35 anos e mais que 80 e com
informacgéo faltante quanto ao diagndstico de diabetes, as amostras resultantes foram 37075
adultos em 2011 e 39867 em 2016 para as andlises de prevaléncia. Para as analises de
incidéncia foram também excluidos participantes com diabetes conhecida ha mais de um ano,

resultando em 33608 adultos em 2011 e 34262 em 2016.

4. IBGE: Mortalidade e Projecéo Populacional

A partir dos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (39) obtivemos,

para cada sexo, idade e ano de interesse, a taxa de mortalidade da populacdo brasileira, bem

como a projecao do total populacional.
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Calculando o Excesso de Morte devido ao Diabetes

Para estimar a carga da mortalidade na populacéo brasileira, sem o uso dos certificados
de ébitos, utilizamos as formulas propostas por Jacobs et al., 2017 (24). Esse método é relevante
especialmente quando ndo possuimos um registro nacional que permita inferir a taxa de
mortalidade separadamente em individuos com e sem diabetes. Os passos para esse célculo

sdo o seguinte:

1. Calculo da Razao de Taxa de Mortalidade (RTM), para cada sexo s e idade i, entre

individuos com vs. sem diabetes na populacdo ELSA-Brasil.

2. A partir da taxa de mortalidade da populacéo brasileira (M), da prevaléncia de diabetes
(P) na populagéo e da RTM calculada conseguimos estimar as taxas de mortalidade de

individuos com (M1) e sem (Mo) diabetes:

M (i,5)

Sabendo que, para cada sexo s e idade i, RTM(i,s) = Mo (Ls)
o L

e que a M; pode ser

decomposta em M; e Mo:

M,(s,i0) = P (s,0) X My(s,0) + (1 — P(s,1)) x My (s, 1)

Que equivale a:

M, (s,i) = P (s,i) X My(s,i) + My(s,i) — My(s,i) X P(s,1i)

M;(s,i) = P (s,i) X (M(s,i) — M, (s,1)) + M,
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P (s,i) X (My(s,i) — My (s,i)) + My (s,1)
M, (s,1)

M, (s,i) = [ X M, (s, i)

M (s, i)

M (s,i) = [P(s, i) X (Mo GO —

1) + 1] X M, (s, i)

M,(s,0) = My(s, i) X [P (s,0)(RTM (s,0) — 1) + 1]

Podemos entéo calcular a taxa de mortalidade de individuos sem diabetes (Mo):

M, (s, 1)

Mo(s, i) = [P(s,i) x (RTM(s,i) — 1) + 1]

E, em seguida, a taxa de mortalidade de individuos com diabetes (M):

M, (s,i) = RTM(s, i) X My(s, i)

3. Aplicando M: e Mo na populagdo com diabetes, e comparando o nimero de mortos
resultantes, conseguimos estimar o excesso de mortalidade ocorrido devido a diferenga
entre My e M. Para isso, a partir da prevaléncia de diabetes (P) e do total populacional
N;, para cada sexo s e idade i, calculamos o numero de pessoas, no Brasil, com (N1)
diabetes:

N;(s,i) = Nt (s,i) X P (s,0)
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A seguir, aplicamos M; e Mg em N1, e estimamos o0 numero de mortos (Nmt), entre
individuos com diabetes, para cada sexo s e idade i, para cada taxa de mortalidade: M;

(Nmty) e Mo (Nmto), respectivamente:

Nmty(s, i) = Ni(s,i) X {1 —exp(—M,(s,i))}

Nmt,(s,i) = Ny(s,i) X {1 —exp(—=M,(s,i))}

4. O excesso de mortalidade (Emt) devido ao diabetes, para cada sexo s e idade i, foi entdo

calculado como o nimero excedentes de mortes, nos individuos com diabetes, quando

aplicamos Mo, em comparacao com M;:

Emt (s,i) = Nmt,(s,i) — Nmt, (s, i)

Isto é, é o nUmero de mortes que poderia ter sido evitado, caso as taxas de mortalidade

Mo e M, fossem iguais.

5. A proporcdo de mortes atribuiveis ao diabetes (PAF), para cada sexo s e idade i, foi
calculado dividindo o numero de excedentes de mortes devido ao diabetes pelo nimero

total de mortes na populacao:

Emt (s,1)
N¢ (s,1) x {1 — exp(—M, (s,i))}

PAF (s,i) =
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Calculando o Lifetime Risk e Years of Life Lost

O método que utilizamos para calcular o lifetime risk e o years of life lost se baseia no
modelo iliness-death (9,30,37) composto por trés estados: Sem diabetes, com diabetes e morte.
A transicdo entre os estados € dada pela incidéncia de diabetes e as taxas de mortalidade de

individuos com e sem diabetes, de acordo com a figura abaixo:

Sem Diabetes }&)l Com Diabetes

M (i, 5) M (i, )

‘ Morte 1 | Morte ‘

Onde para cada sexo s e idade i:
I (i,s) representa a taxa de incidéncia;
Mo (i,S) representa a taxa de mortalidade de individuos sem diabetes;

M (i,s) representa a taxa de mortalidade de individuos com diabetes;
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1. Risco ao Longo da Vida (Lifetime Risk)

Assumindo que a pessoa permanec¢a saudavel até a idade 35, o risco de desenvolver
diabetes (lifetime risk) antes de determinada idade i (dado que a pessoa estara viva até a idade

i) € calculado pela seguinte férmula:

Pis = | 1) xexp (— | 1) + M, <u)du> dt
35 35

Onde:

f3i5 I(t) dt fornece a informacdo sobre incidéncia de diabetes acumulada entre 35 anos e a

idade i.

exp (— f;s I(w) + M, (u) du) fornece a informacdo sobre incidéncia acumulada de diabetes e

mortalidade acumulada entre 35 anos e a idade t, com t sendo imediatamente anterior a idade i.

Isto €, representa aqueles que ndo desenvolveram diabetes e ndo morreram antes da idade .

2. Anos de Vida Perdidos (Years of Life Lost)

A estimativa de years of life lost compara a expectativa de vida entre individuos da mesma
idade que desenvolveram ou nao diabetes, ou seja, com um limite de vida de 80 anos, para cada

idade i, calculamos a diferenca entre as fungées de sobrevivéncia nesses dois estados:

80

YLL(@) = | (So(®) =Sy (D))dt

i
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Onde:
S, (t) representa a funcdo de sobrevivéncia, até 80 anos, daqueles com diabetes na idade i, isto

€, podemos estimar os anos de vida esperados para o individuo viver com a doencga a partir da

formula:

fsosl )= ISO exp (— SOMl(u)du

i

So(t) representa a fungdo de sobrevivéncia, até 80 anos, daqueles sem diabetes na idade i,

considerando que eles podem adquirir diabetes ao longo da vida tendo, assim, a sua sobrevida

reduzida. Sendo assim, é calculado a partir da férmula:

80

So(i) = exp (— Mo(u)du>

i

80 x 80
+j 1(x) X exp <—J My(u) + I(u)du) dx X exp <—J Ml(u)du>

- 80 . . ,
Nessa expressdo, o termo exp (— fl Mo(u)du) representa a expectativa de vida, até
80 anos, de um individuo sem diabetes na idade i e ao longo de toda vida, o termo

fiSOI(x) X exp(— f(f Mo(w) + I(w)du) dx representa o risco acumulado de desenvolver

: : L 80 .
diabetes na idade x, entre i até 80 e o termo exp (— fx M, (u)du) representa a expectativa de

vida, até 80 anos, caso a pessoa desenvolva diabetes na idade x.
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3. Limite de Confianca

Para incorporar a incerteza de cada parametro utilizado nos calculos de lifetime risk e
years of life lost realizamos simulacdes a partir das distribuicbes dos mesmos (37). Isto €, a
partir das suas distribuicdes, 1000 estimativas de razdo de taxa de mortalidade, prevaléncia e
incidéncia de diabetes foram simuladas. Os parametros fornecidos pelas estatisticas nacionais:
mortalidade e tamanho populacional, foram mantidos os mesmos em todas as 1000 novas
observacdes. Assim, a partir dos valores simulados para RTM e prevaléncia, foram calculados
os valores de taxa de mortalidade para individuos com e sem diabetes.

A sequir, realizamos um bootstraping de 100 amostras a partir dos 1000 valores
simulados para taxas de mortalidade e incidéncia, sendo calculado, para cada sexo e idade, 0
lifetime risk e o years of life lost em cada uma das amostras. O limite de confianga para cada

estimativa foi calculado a partir dos percentis 2.5th e 97.5th.
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Abstract

Background: Data on the mortality burden and excess deaths attributable to diabetes
are sparse and frequently unreliable, particularly in low and middle-income countries.
Estimates in Brazil to date have relied on death certificate data, which do not consider
the multicausal nature of deaths. Incorporating mortality data from cohort studies into
analyses provides an alternative approach. We combined cohort data with national
prevalence and mortality statistics to estimate the absolute number of deaths that could
have been prevented if the mortality rates of people with and without diabetes were the

same.

Methods: We obtained self-reported diabetes prevalence estimates from the National
Health Survey (PNS) and overall mortality data from the national mortality information
system. We estimated the diabetes mortality rate ratio (rates of those with versus without
diabetes) from ELSA-Brasil, an ongoing cohort study. We calculated the absolute
number and the fraction in the population of deaths attributable to diabetes joining
estimates from these three sources. We then repeated our analyses applying a more
comprehensive assessment of diabetes prevalence which considered both self-reported
and unknown diabetes, the latter estimated based on single point-in-time glycemic
determinations in ELSA-Brasil. Finally, we compared results with diabetes-related
mortality, based both on underlying cause or any mention of diabetes, from death

certificates.

Findings: In 2013, 65,581 deaths, 9.1% of all deaths between the ages of 35-80, were
attributable to known diabetes. If cases of unknown diabetes were considered, this figure
rises to 14.3%. In contrast, considering death certificates, 5.3% had diabetes as the

underlying cause and 10.4% had diabetes listed anywhere, respectively.
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Interpretation: This first report of the diabetes mortality burden in Brazil using cohort
data to estimate diabetes mortality rate ratios and the prevalence of unknown diabetes.
Our findings suggest that estimates based on underlying cause of death from death
certificates underestimate the burden, especially when unknown cases of diabetes are

considered.

Funding: Brazil Ministry of Health and CAPES (Coordination for the Improvement of

Higher Education Personnel)

46



Background

Diabetes mellitus, given its growing prevalence and its diverse ensuing morbidity,
is one of the world’s major chronic threats to public health. With a global prevalence in
2017 estimated as 8.8%, diabetes currently affects approximately 425 million individuals
between 20 and 79 years-old worldwide 1. The prevalence of diabetes in Brazil, as in
most countries of the world, has increased dramatically. Self-reported diabetes in
Brazilian capital cites increased from 5-5% in 2006 to 8:9% in 2016,? producing an
additional 450,000 prevalent cases every year.?

Although prevalence data is readily available or can be estimated for most
countries in the world, data on the mortality burden and excess deaths attributable to
diabetes are sparse and frequently unreliable, particularly in low and middle-income
countries where an estimated 75% of diabetes cases live.* Mortality information systems
in these countries are frequently incomplete. Even when complete, the subjective
assignment of diabetes as a cause of death on death certificates likely leads to
underestimates of the diabetes mortality burden.® For these countries, the mortality
burden could be worse than in high-income countries, as fewer resources are available
to treat the disease and its complications. A recent prospective study in Mexico
highlighted this potential, concluding that the rate of death from any cause among those
with diabetes was close to four times that of those without, and that the excess risk
associated with self-reported diabetes accounted for 30% of all deaths.®

Given the limitations of death certificate data and that estimates of the diabetes
mortality burden in Brazil to date have relied on death certificates, they are of
guestionable validity. Epidemiologic mortality data from prospective cohorts following
individuals with and without diabetes can be used as an alternative approach to better
estimate a disease mortality burden, allowing the calculation of the number of excess

deaths attributable to the disease.’

47



As no prior studies have estimated the impact of diabetes on excess mortality in
Brazil, when considering data beyond that of death certificates, we combined cohort data
with national prevalence and death statistics to calculate the absolute number of deaths
that are attributable to diabetes and thus could have potentially been prevented if the
mortality rate between people with and without diabetes were the same. We aim to
estimate this number, as well as the proportion of total deaths that were due to diabetes
for the year 2013, with a nationwide analysis combining longitudinal data from a large
Brazilian multicenter study with national mortality statistics and diabetes prevalence

estimates of known and unknown diabetes.

Methods

Data Sources

Our estimates of diabetes prevalence for the Brazilian population are based on
the 2013 National Health Survey (Pesquisa Nacional de Salde, or PNS). Briefly, the
PNS, as described in greater detail elsewhere,? is a nationwide, household-based survey
with multistage, probability sampling designed to produce reliable national estimates. In
each household, one individual (aged 18 years or more) was selected, with equal
probability among the adult residents, to answer personal questions about morbidity and
lifestyle. For this analysis, we selected only individuals between 35 and 80 years old with
information on diabetes status, resulting in a sample of 64308 participants. Survey
weights were applied to account for the complex sampling design and to make estimates
representative of the national free-living population of Brazil. Self-reported diabetes
prevalence was assessed by the question ‘Has a doctor ever told you that you have
diabetes?’. Then, to estimate the absolute number of people with diabetes for each
gender and in each age between 35 and 80 years old, we multiplied the respective
prevalence by the population projection for the year 2013 of the Brazilian Institute of

Geography and Statistics.®
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Mortality rates for people with and without diabetes are not available from
representative national sources. Thus, to estimate these rates, we first obtained the
mortality rate ratio between individuals with and without diabetes from the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). ELSA-Brasil is a multicenter cohort
study funded by the Brazilian government and designed primarily to investigate the
causes and consequences of diabetes and cardiovascular diseases. The cohort
comprised 15,105 civil servants, aged 35 to 74 years at baseline (2008-2010), enrolled
at universities or research institutions in six cities of three different regions of Brazil.1%1*
ELSA-Brazil was approved by institutional review boards at each of its centers; all study
subjects gave written informed consent prior to their participation.

Known (self-reported) diabetes was accessed similarly at baseline in ELSA with
the question “Has a doctor ever told you that you have diabetes?”. ELSA participants
were followed with annual telephone interview until July/2018 to assess mortality. We
excluded 16 participants with missing values for diabetes and 239 with missing values
for any covariate used in modeling, producing a final dataset of 14,850 participants and
a total of 480 deaths. We used 2013 age and sex-specific Brazilian overall population

mortality rates of IBGE for ages 35 to 80.

Statistical Analysis
We estimated diabetes prevalence from PNS by sex and age between 35-80
years by logistic regression, including a quadratic term for age. We used SAS SUDAAN
to account for the survey sample design and to produce the weighted average marginal
estimates. We estimated the mortality rate ratio for diabetes for each sex and age from
the ELSA-Brazil cohort with Cox regression, adjusting for BMI, waist circumference,
race/color, schooling, income and smoking status, and including interactions terms for
age, diabetes and sex. The mortality rate ratio was then extrapolated for ages 75 to 80.
We applied the mortality rate ratio to the overall male and female Brazilian

mortality rates to obtain the age and sex-specifics mortality rates among individuals
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with and without diabetes. We then used these mortality rates together with the number
of people with diabetes in each age and gender strata to estimate the excess deaths
due to diabetes in that strata. In addition, we calculated the population-attributable
fraction (PAF) as the proportion of total deaths attributable to diabetes for the year
2013, following method and the detailed formulas of Jacobs et al., 2017 , which are
appropriate for use in situations in which nationwide mortality rates for individuals with
and without diabetes are not available.'**?

To investigate the influence of unknown (undiagnosed) diabetes on our results,
we recalculated the diabetes mortality rate ratio and the mortality rates considering as
diabetes cases in the ELSA sample not only those who self-reported diabetes, but who
also met, at a single point in time, at least one of the laboratory criteria for diagnosis
(fasting glucose > 126 mg/dL; 2h glucose > 200 mg/dL; glycated hemoglobin > 6.5%).
In addition, we also increased our estimates of diabetes prevalence for the Brazilian
population based on the proportion of undiagnosed diabetes by age group observed in
ELSA-Brasil. We then recalculated excess deaths and the PAF.

We also compared our results with estimates generated by calculating the
proportion of deaths due to diabetes from death certificate information available on the
Brazilian Mortality Information System. First, when diabetes was reported as the main
cause and second, permitting any mention of diabetes on the death certificate, as
opposed to standard underlying cause coding approaches.

All analysis and graphs were performed in SAS 9.4 or SAS-SUDAAN

9.3(version SAS Institute, Cary NC).

Results

The prevalence of known diabetes was higher in women then in men (figure 1),
with the highest prevalence occurring around age 75 (approximately 23% for women

and 18% for men). The proportion of undiagnosed diabetes estimated from ELSA-Brasil
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is similar for both sexes (50-2% in women and 51-5% in men; p = 0.53). The highest
proportion of undiagnosed cases occurs in women aged 70-79 (61-9%) and men aged
60-69 (61-5%) (table 1).

The adjusted mortality rate ratio for self-reported diabetes among ELSA-Brasil
participants decreased with age, from 2-:38 (CI95% 1-14 — 5-01) at age 35 to 1-42
(CI95% 0-877 — 2-29) at age 70 in women, and from 2-76 (CI95% 1-33 — 5-70) at age
3510 1.88 (C195% 1-32 — 2-68) at age 70 in men (figure 2A). At age 80 the estimated
adjusted diabetes mortality rate ratios were 1-22 (0-618 — 2-41) and 1-69 (0-96 — 2-98)
respectively. Values are extrapolated after age 75 and presented with a dashed line.
The mortality rates for people with and without diabetes, obtained by combining overall
mortality rates with the diabetes mortality rate ratio, were consistently higher in men
than in women in all ages. Interestingly, the mortality rate of women with diabetes was
similar to the mortality rate of men without diabetes (figure 3A).

When undiagnosed diabetes cases were taken into account, the mortality rate
ratios decreased slightly and changed less across the age range, and the mortality rate
ratio for men approximated that for women (figure 2B).

Combining the above rates of self-reported diabetes, mortality rate ratios and
national population estimates, we estimate 65,581 deaths in 2013 attributable to
diagnosed diabetes (table 2), with 9-1% of all Brazilian deaths for that year attributable
to diabetes. Excess deaths, in absolute numbers and as a fraction of the total deaths,
were higher in men (44,591, PAF 10-5%) then in women (20,990, PAF 7-2%). In age-
stratified analyses, the PAF was 4-9% among those aged 35-49, and peaked at 11-3%
in those aged 60-69. When accounting for undiagnosed diabetes, the large increase
prevalence and the smaller decrease of mortality rate ratio with age resulted in an
increase in the excess deaths due to diabetes, with an estimate of 102,350 deaths
attributable to diagnosed diabetes and a corresponding PAF of 14-3%. In this scenario,

although the absolute number of excess deaths is still higher in men (58,228) than in
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women (44,122), the proportion of total deaths attributable to diabetes is slightly higher
in women (15-1%) than in men (13-7%).

The diabetes mortality burden from death certificate data in Brazil's national
mortality system was 5-3% for diabetes as the underlying cause and 10-4% when
considering mention of diabetes on any line of the death certificate. Both estimates

were higher in women than in men (table 2).

Conclusions

To the best of our knowledge, this is the first report of a longitudinally-derived
estimate of mortality for people with diabetes in Brazil, the first published nationwide
estimate of excess deaths attributable to diabetes in Brazil, and one of the few
estimates of this burden in low- and middle-income countries. Compared to those
without diabetes, mortality of those with diabetes was 2.76 and 1.88 times higher
among middle-aged and elderly men; and 2.38 and 1.42 times higher among middle-
aged and elderly women, respectively. In 2013, 65,581 deaths, approximately 9% of all
deaths between the ages of 35-80, could have been prevented if the mortality rate were
the same between those with and without known diabetes. Given the large fraction of
total diabetes cases ascertained only by laboratory measurements in ELSA, if excess
deaths among these cases of unknown diabetes were also considered, this figure rises
to 14%.

In contrast, the Global Burden of Disease Study estimated that, in 2013, only
5-1% of all deaths in Brazil were due to diabetes among individuals between 50 and
69 years old, and only 4-2% when considering all ages.* These estimates are largely
based on data of the Brazilian Mortality Registry (Sistema de Informacfes sobre
Mortalidade, or SIM), in which 5-3% of death certificates indicated diabetes as the
underlying cause. This principle source of mortality data to guide Brazilian public health

decisions thus estimates a diabetes mortality burden approximately 50% less than that
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which we report. The Brazilian vital registration system has improved considerably in
recent decades.'® However, estimating diabetes mortality burden from death certificate
data is challenging and considerably less sensitive in detecting deaths attributable to
diabetes than data sources such as administrative records or surveys.® This difference
largely results from the fact that most individuals with diabetes have multiple
comorbidities and complications that contribute to their cause of death.® As only one
main cause is permitted when following the International Classification of Diseases,
other conditions, especially cardiovascular and renal diseases, are often chosen,
leaving an unrecognized contribution of diabetes. Given the complications in estimation
due to the multicausality of diseases and deaths, our cohort-based analysis, which
permits a direct contrast in risk of death between those with and without diabetes,
provides a more appropriate estimate.

Of note, if we consider as diabetes-related deaths those with mention of
diabetes on any line of the death certificate,'’ the percentage of 2013 diabetes-related
deaths between 35 and 80 years rises to 10-4%, close to the attributable fractions
estimated based on our cohort data. This similarity demonstrates that, in the absence
of cohort data, the fraction of deaths having diabetes listed anywhere on the death
certificate appears to be a more reasonable estimate of the true diabetes mortality
burden.

For 2013, the International Diabetes Federation, applying a similar analysis,
estimated that 226,371 deaths (11-6% of total deaths) were attributable to diabetes in
adults of Central and South America aged between 20-79 years old.'® These estimates,
although close to our results, are an approximation for the whole region and are based
on sex- and age-specific relatives risk of death between individuals with and without
diabetes derived from U.S. National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES) performed between 1971 and1993.2° As NHANES is representative of the
United States population, our use of relative diabetes mortality obtained from a

Brazilian cohort allows a more valid estimate for the Brazilian diabetes mortality burden.
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The majority of studies reporting excess deaths based on relative risk or the
rate ratio of mortality for diabetes come from high-income countries. A meta-analysis
of 97 prospective cohorts in 25 countries (all but two of them high-income) showed that
persons with diabetes had almost twice the rate of death from any cause as those
without the disease.? In the United States, for the period of 1999-2010, the estimated
hazard ratio for those with vs. without diabetes, aged 34 to 80 years old, was 2-0 (1-75
— 2-28) for self-reported diabetes and 1-88 (1-63 — 2-16) for diabetes diagnosed by
HbA1c criteria and/or self-report use of an oral hypoglycemic agent or insulin.?! As in
our findings, the diabetes mortality HR observed for the U.S. also decreased with age.
A similar pattern was described for the Swedish population included in their National
Diabetes Register on or after 1998 and followed until 2011, with a diabetes mortality
hazard ratio of 2-59 (2-27 — 2-96) for individuals younger than 55 years old and 1-03
(1-01 - 1-06) for those older than 75 years of age.?

Attributable fractions similar to ours have been reported previously. A recent
study from Germany, using insurance claims data to estimate diagnosed type 2 diabetes
of individuals between 40 and 99 years old, concluded that approximately 16-4% of
deaths occurring in 2010 could have been avoided if the mortality rate of those with
diabetes equaled that of those without the disease.’®* From the NHANES data, the
diabetes mortality PAF was 11-8% for self-reported diabetes in the U.S. population aged
30 to 84 years old, and 11-7% when using HbAlc criteria.?

Application of data from longitudinal studies in the calculation of national
diabetes-related outcomes data is rare for low and middle-income countries. The only
study we located, which shows recent results from Mexico, found considerably greater
risks of death associated with diabetes than observed in high income countries, with the
diabetes death rate ratio ranging from 5-4 (5-0 — 6-0) for individuals aged 35 to 59 years
to 1-9 (1-8 — 2-1) for those 75 to 84 years old. Considering excess deaths, 30% of all
deaths of Mexicans between ages 35 to 74 years were due to diabetes; this estimate

increased to 35% when including undiagnosed diabetes.® A possible reason for a more
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favorable ratio in Brazil than in Mexico may be the decrease in diabetes mortality rates
observed in death certificate data in Brazil over recent years.?® Mortality due to acute
complications of diabetes decreased by 71% from 1991 to 2010, this decline occurred in
parallel to the improvement of the Brazilian National Health System (SUS) coverage,
especially relating to primary care, which provided greater access to medications such
as antibiotics and insulin and to qualified care.?* Similar findings have been reported for
many high-income countries.?-

The Mexican and Swedish studies reported virtually identical relative diabetes
mortality rates for men and women and no significant interaction between sex and
diabetes for all-cause mortality respectively.®?? Although we also found no significant
difference, we consistently found higher diabetes mortality rate ratios in men then in
women for all ages, the difference being considerably wider when not including
undiagnosed diabetes. A possible explanation for these findings is that milder cases of
diabetes are more likely to go undiagnosed in Brazilian men than in Brazilian women.

Even though diabetes prevalence was higher in women, the percentage of total
deaths due to diabetes was higher in men for self-reported diabetes, in contrast with the
findings for the U.S. population.? However, the decrease in the mortality rate ratio
difference between sexes and across ages after accounting for undiagnosed diabetes
resulted in a slightly higher PAF for women. This second finding is in accordance to what
has been reported when analyzing death certificates, i.e., that the diabetes mortality rate
in Brazil in recent years has been higher in women than in men.?® The higher rates for
women can in part be due to the greater diagnosis of the disease in women, as they tend
to seek more health services, thereby obtaining the diagnosis of diabetes more often
than men?. The higher prevalence of diabetes in women results on their deaths
representing a higher fraction on the total deaths, however it mays suggest that our
results could be underestimating the diabetes mortality burden in men.

Limitations to our study merit consideration. The ELSA sample cannot be

considered representative of the entire Brazilian population, since it consist in university
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and research institute employees with stable jobs who, in comparison with the general
population, have greater educational attainment, a greater proportion of white ethnicity
and higher income However, in terms of self-reported diabetes its results are similar to
those found in nationally representative surveys.!' These similarities support the
applicability of ELSA estimates to the Brazilian population. Moreover, when we estimated
the diabetes mortality rate ratio we adjusted not only for age, sex, BMI and central
obesity, but also for ethnicity, smoking status, educational level and income. Another
important limitation is our estimation of unknown diabetes based on a single
determination of multiple glycemic tests, some of which present large within individual
variability. Studies suggest that a large fraction of those ascertained as having diabetes
based on a single determination will not be positive on retesting. Thus, while these
estimates may be accurate for “known diabetes plus those who would be ascertained on
single testing as having diabetes”, they overestimate the PAF for known and unknown
diabetes. However, even if only half of those ascertained with undiagnosed diabetes on
single testing in ELSA in fact had unknown diabetes, the increase in estimated excess
deaths and PAF would remain notable. Within these limitations, ELSA data provides
accurate and necessary data to estimate the diabetes mortality burden without the need
to use death certificate cause of death information. In addition, it also allows us to
differentiate the mortality rate ratio for self-reported diabetes alone and when accounting
for undiagnosed diabetes. Therefore, even with our limitations, these results contribute
greatly to the so-far-scarce, information published about diabetes burden in low- and
middle-income countries.

In conclusion, combining longitudinal cohort data of ELSA-Brasil with national
diabetes prevalence data from the PNS and national mortality data, we calculated the
absolute number of excess deaths for individuals with diabetes in Brazil in 2013. We
believe that this is the first report of the diabetes mortality burden in Brazil based on
means other than death certificates, which underestimate the importance of diabetes.

We found that, despite a recent lowering in diabetes mortality rates, the diabetes
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mortality burden is quite high in Brazil — 9% when considering only self-reported
diabetes, and 14-3% when adding undiagnosed diabetes ascertained with a single
determination. These data emphasize the importance of greater actions by Brazilian

society and governments to confront the ongoing obesity and diabetes epidemics.
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Figure 1. Prevalence of diagnosed diabetes (%) for Brazilian men (dashed line; blue)

and women (solid line; red). National Health Survey (Pesquisa Nacional de Saude,

PNS), Brazil, 2013.
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Figure 2. Adjusted* mortality rate ratio (diabetes vs. non-diabetes) for (A) self-reported
and (B) self-reported plus undiagnosed diabetes for men (black line, blue confidence
zone) and women (red line, pink confidence zone). Estimates between ages 75 and 80
years old (small dashed lines) are extrapolations. ELSA-Brasil, 2008-2018.

*Adjusted for ethnicity, educational level, income, smoking status, BMI and waist

circumference.
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Figure 3. Mortality rates for (A) self-reported and (B) self-reported plus undiagnosed

diabetes, for men (black lines) and women (red lines). Dashed lines represent mortality

of those without diabetes. Brazil, 2013.
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Tablel. Percentage of undiagnosed diabetes cases by sex and age group in ELSA-

Brasil, 2008-2010.

Women Men
Age Group (%) (%) p-value *
35-49 40-9 43-0 0.63
50-59 49-5 50-6 0.76
60-69 56-9 61-4 0.25
70-79 61-9 53:2 0.33
Total 50.2 515 0.53

*p-values are calculated from Fisher's Exact Test for the difference between men and women.

61



Table 2. Comparison of the number of excess deaths and percent of deaths attributable to diabetes when considering A) only diagnosed diabetes,

B) additionally undiagnosed diabetes ascertained by laboratory testing and C) any mention of diabetes on the death certificate, Brazil 2013.

Women Men Total
Excess Excess Excess
Diabetes grenegzs PAF Diabetes gﬁz{zs PAF Diabetes gﬁi}gs PAF
Prevalence 9 *k Prevalence 9 *x Prevalence 9 *k
people with people with people with
diabetes* diabetes* diabetes*
% (C195%) N % % (C195%) N % % (C195%) N %
A. Diagnosed Diabetes
Age Group
4.17 3-30 3.74
35-49 (3-61-4-82) 2062 4.73 (2-67-4-11) 4434 4.97 (3-14-4-47) 6496 4.89
11.28 9:48 10-38
50-59 (10-33-12-30) 4643 8-05 (8-34-10-75) 10126 10-32 (9-33-11.52) 14769 9-48
18-14 15-37 16-76
60-69 (16-69-19-70) 7072 8-73 (13-55-17-38) 14993 13-05 (15-12-18-54) 22065 11-26
22-32 18-29 20-30
70-79 (20-17-24-61) 7213 6-55 (15-92-20-93) 15039 12-27 (18-05-2277) 22252 9-56
12-89 10-69 11-79
Total (11.69-14-19) 20990 7-18 (9-30-12-27) 44591 10-50 (10-49-13-23) 65581 9:14
B. Diagnosed plus
Undiagnosed
Diabetes 20-02 44122 15-09 16-43 58228 13.71 18-21 102350 14.27
(18-17-22-03) (14-32-18-89) (16-21-20-42)
Total
C. Death Certificates
Main Cause - - 6-03 - - 4.27 - - 5.27
Contributing Cause - - 11-84 - - 8-51 - - 10-39

*Absolute number of deaths within people with diabetes that could have been avoided if the mortality rate in people with diabetes were equal to the mortality rate of people

without diabetes.
*PAF: population attributable fraction, the percent of the overall total number of deaths (people with and without diabetes) attributable to diabetes.
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Resumo Artigo 1

Introducéo: Os dados sobre a carga de mortalidade e o excesso de mortes atribuiveis ao
diabetes sdo escassos e freqlentemente pouco confiaveis, particularmente em paises de
baixa e média renda. Até o momento, as estimativas no Brasil sdo baseadas em atestados
de Obito, que séo de validade questionavel. Dados de mortalidade epidemiolégica sdo uma
abordagem alternativa. N6és combinamos dados de coorte, juntamente com inquéritos
populacionais e estatisticas nacionais para calcular o nimero absoluto de mortes que
poderiam ter sido evitadas se a taxa de mortalidade entre pessoas com e sem diabetes

fosse a mesma.

Métodos: A prevaléncia de diabetes foi estimada a partir do National Health Survey (PNS).
A taxa de mortalidade para pessoas com e sem diabetes foi obtida usando a razao de taxas
de mortalidade estimada a partir do ELSA-Brasil. O nimero absoluto de mortes associadas
ao diabetes foi calculado como a diferenca no nimero de mortes resultantes de cada taxa
de mortalidade. A fracdo atribuivel a populacéo foi a propor¢cdo que as mortes devidas a

diabetes representaram na morte total.

Resultados: Em 2013, 65,581 mortes, aproximadamente 9% de todas as mortes entre as
idades de 35-80, poderiam ter sido evitadas se a taxa de mortalidade fosse a mesma entre
aqueles com e sem diabetes conhecida. Se forem considerados casos de diabetes
desconhecido, esse numero sobe para 14%. Pelos certificados de 6bitos, apenas 5% do
total de morte apresentou diabetes como causa principal da morte e em 10.4% diabetes foi

citado em qualquer linha do certificado.
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Conclusdes: Este € o primeiro estudo a respeito da carga de mortalidade por diabetes no
Brasil com base em outros meios que ndo os atestados de ébito, os quais, como nossos
resultados sugerem, subestimam a importancia do diabetes. Pelos nossos resultados
conseguimos concluir que a carga de mortalidade do diabetes é bastante alta no Brasil,

especialmente quando se considera o diabetes ndo diagnosticado.
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Abstract

Background: Like in most low- and middle-income countries, the burden diabetes in Brazil
is based almost exclusively on self-reported prevalence and death certificate mortality
data. Our objective was to estimate two alternative indicators — lifetime risk of developing
diabetes and years of life lost due to diabetes — so as to provide complementary

approaches to characterize the diabetes burden.

Methods: We estimated incidence and prevalence rates of physician-diagnosed diabetes
based on Brazilian risk factor surveillance system data from 2011 and 2016. We calculated
mortality rates for those with and without known diabetes by combining these prevalence
estimates with all-cause mortality obtained from national statistics and diabetes mortality
rate ratios based on data from ELSA-Brasil, an ongoing cohort study. For the calculation
of lifetime risk, we applied the illness-death model, inputting age- and sex-specific diabetes
incidence rates and the non-diabetic population mortality rate. To calculate years of life
lost, which compares the life expectancy of people with and without diabetes, we

additionally inputted diabetes mortality rates.

Findings: We estimate that a woman age 35 in 2016 has a 41-3% risk of developing
diagnosed diabetes before reaching age 80; and a man age 35, a 28.0% risk. Considering
a life expectancy of 80 years for those without diabetes, a man diagnosed with diabetes at

age 35 loses an average of 6-2 years of life, while a woman loses an average of 3-2 years.

Interpretation: We estimate that, if 2016 rates are maintained, more than 1 in 4 young
adult Brazilian men and more than 40% of young adult Brazilian women will be diagnosed

as having diabetes, and that those diagnosed, depending on their age, will suffer an
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important decrease in life expectancy. These two indicators are of easy comprehension
and may be useful in health education and advocacy for greater attention to diabetes. The

large risks and losses found emphasize the importance of effective prevention policies.

Funding: Brazil Ministry of Health and CAPES (Coordination for the Improvement of

Higher Education Personnel)
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Background

The prevalence of diabetes has been steadily increasing worldwide, more rapidly in
middle- and low-income countries *. Therefore, especially for these countries, spending of
governments and societies to treat diabetes, along with that to treat other chronic diseases,
will constitute a major challenge to global development in the 21st century?. In Brazil, the
prevalence of self-reported diabetes in capital cites increased from 5-5% in 2006 to 8-9% in
2016 3, which extrapolates to an additional 450,000 prevalent cases nationally every year “.

Estimates of Brazil’s diabetes burden, as is the case for most middle- and low-
income countries, are essentially based on self-reported prevalence from national surveys
35 together with mortality data gathered from death certificates 6. However, additional metrics
- lifetime risk of developing diabetes and years of life lost due to diabetes - are at times more
meaningful ways to characterize the burden of diabetes. Neither of these indicators have
been yet reported for the Brazilian population. Lifetime risk expresses the probability of an
individual without diabetes developing the disease before a certain age and is of special
interest because it provides a unique, easily understood, perspective of risk, making it
suitable for both public health use and for patient education 72,

Lifetime risk of diabetes and years of life lost due to the disease have been
reported for some high-income countries ®*? and for Mexico 3. Differences in lifestyle and
obesity, along with cultural, economic, ethnic and genetic characteristics, make it difficult to
generalize these results to the Brazilian context. Thus, we aim to combine longitudinal data
from a large Brazilian multicenter cohort study with national mortality statistics and estimates
of prevalence and incidence of physician-diagnosed diabetes to calculate these metrics for

the Brazilian population.

70



Methods

Diabetes Prevalence and Incidence

We estimated age- and sex-specific prevalence and incidence rates of diagnosed
diabetes for the Brazilian population based on publicly available data from the Surveillance
System of Risk and Protective Factors for Chronic Diseases by Telephone Survey (Vigitel)
14 This annual telephone survey started in 2006 and focuses on the adult population (18
years or more) living in the state capitals and the Federal District. Vigitel make use of
registers of landline telephone numbers to randomly select their samples. It applies post-
stratification weighting based on the 2000 and, posteriorly, on the 2010 Demographic
Census to compensate for low and unequal coverage of landline phones across age, sex
and educational attainment strata * and thus to produce representative data. Diagnosed
diabetes was defined by the question “Has any doctor ever told you that you have
diabetes?”. To estimate incidence we considered the frequency of cases diagnosed within
the last year, by comparing current age and age at diagnosis provided in the question “What
age were you diagnosed with diabetes?”. Only cases where both ages were equal were
included. Since only the 2011 and the 2016 surveys asked age at diagnosis, we based our
analysis on these two years. In 2011, Vigitel interviewed 37,075 adults between the ages of
35 and 80, and in 2016, 39,867. We calculated incidence after excluding cases of diabetes
reporting diagnosis for more than one year, thus our samples from Vigitel were33,608 adults
in 2011 and 34,262 in 2016.

We used logistic regression to estimate diabetes age- and sex-specific prevalence
and incidence at each age, including a quadratic term for age and an interaction term for
sex. We used SAS SUDAAN to account for the survey sample design and to produce the

weighted average marginal estimates.
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Mortality Rates

Given the known difficulty of estimating diabetes mortality from death registries 16,
we estimated the age- and sex-specific mortality rates for those with and without diabetes
by the formula described by Jacobs et al., 2017 ’. Briefly, this calculation combines
Brazilian population projections and all-cause mortality statistics, publicly available from
the National Institute of Geography and Statistics (IBGE) '8, with the diabetes prevalence
estimates from Vigitel for the same years, and the diabetes mortality rate ratio (comparing
those with vs. without diabetes). We obtained this age- and sex-specific rate ratio through
Cox regression adjusted for BMI, waist circumference, ethnicity, schooling and income,
using data from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). ELSA-
Brasil is a contemporary cohort study of 15105 adults initially aged 35-74 1920 that
ascertained death of participants with and without self-reported diabetes at baseline (2008-
2010) through to July, 2018 based on a system of annual telephone follow-up.

We calculated all estimates, apart from the diabetes mortality rate ratio, separately
for the years 2011 and 2016, these being years for which we have estimates of diabetes
incidence from Vigitel. As our mortality rate ratios are calculated from age 35 to 80, our
prevalence and incidence estimates, as well as our main results, are presented for that
age range. All analyses and graphs were performed in SAS SUDAAN 9.3 and SAS 9-4

(SAS Institute, Cary NC).

Lifetime Risk and Years of Life Lost
We applied the illness-death model 2?22 to calculate both the lifetime risk of
developing diabetes and the years of life lost due to diabetes. Lifetime risk estimates the risk

of developing diabetes up to a certain age, conditional to being alive and diabetes-free until
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that age. We applied age- and sex-specific diabetes incidence rates and the mortality rates
of the non-diabetic population to this model in order to obtain lifetime risk*?2*.

Years of life lost due to diabetes compares the life expectancy of people with and
without diabetes, recognizing that some individuals currently without diabetes will develop it
in the future, and thereby decrease their overall probability of survival. The survival of people
with diabetes estimates the years a person diagnosed with diabetes is expected to live with
the condition and is calculated using diabetes mortality rates. The survival of people
currently without diabetes utilizes not only the probability of their not dying before reaching
given ages, but also the probability of acquiring diabetes at these ages and the probability
of surviving with diabetes afterwards. Therefore, to calculate the years of life lost we
combined diabetes incidence rate estimates with the mortality rates of those with and without
diabetes %2,

Both lifetime risk and years of life lost are cumulative estimates calculated by
inserting incidence and mortality rates into integrals of functions derived from standard
probability theory (Appendix 1) 122122, For each sex, starting at age 35, we obtained lifetime
risk and years of life lost across age intervals as the cumulative sum of calculations for all
individual years of the interval (e.g., estimates to 40 years are the cumulative result of
calculations from age 35 to 40).

We estimated uncertainty by randomly sampling from the distributions of the input
parameters incidence, prevalence and the mortality rate ratio. We then repeatedly combined
these input parameters over different age ranges to calculate the outcomes of lifetime risk,
years of life lost, and years expected to live with diabetes 2. More specifically, we randomly
generated a database of 1000 values of diabetes incidence, prevalence and mortality rate
ratio for each sex and age between 35 and 80. For this purpose, incidence and prevalence
were assumed to follow a binomial distribution and the log mortality rate ratio, which we

estimated as the log hazard ratio through Cox regression, a normal distribution. We applied
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the prevalence and mortality rate ratios generated to the projections of population size and
all-cause mortality rates (national statistics, thus with constant values for each age and sex)
to produce diabetes and non-diabetes mortality rate estimates for each of these 1000 sex-
and age- specific estimates. Next, through bootstrapping, we randomly sampled, for each
sex, 100 datasets containing values for each age, between 35 and 80 years old, of diabetes
incidence and diabetes and non-diabetes mortality rates, to calculate, on each of the 100
datasets, the lifetime risk, years expected to live with diabetes and years of life lost. Finally,
we took the 2-5th and 97-5th percentile values to be the confidence interval limits. All

calculations were programmed with SAS 9-4 using proc IML.

Sensitivity Analysis

In all of the above analyses, we assumed mortality and incidence rates to be constant
over time (i.e., for the calculations based on 2016 data, a 35-year-old individual would be
exposed, in estimations, to 2016 rates for each age throughout his future lifetime, up to age
80). In a sensitivity analysis we assumed mortality and incidence rates followed trends
between 2011 to 2016 into the future. To do this, we first calculated the annualized change
in rate seen between these two years. For each age from 36 to 79, we then applied the new
expected rates up to the year 2055 (when an individual that was 35 in 2011 would be 79
years old), these being the respective 2011 rate plus the accumulated annualized change
in rate expected, assuming linearity. In this way, a 35-year-old was exposed to the 2011
rates, a 40-year-old to the 2016 rates, and so on until age 79, at which the 2055 rates were

applied.
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Results

For both 2011 and 2016, the incidence of self-reported diabetes was higher in
women than in men (Figure 1a). Diabetes incidence rates for 2011 and 2016 were similar,
especially in men. However, incidence in 2016 was slightly lower at younger ages and higher
at older ages when compared to that of 2011, with this tendency being more notable in
women.

Diabetes prevalence rates were based on all the Vigitel participants between the
ages of 35 and 80. For this age range, the overall prevalence of known diabetes in 2011
was 8.9% for men and 9.9% for women, and in 2016 12.6% and 13.9%, respectively, being
consistently higher at all ages in 2016 for both men and women when compared to 2011
(Figure 1b). The age distribution of mortality for those both with and without known diabetes
was similar in 2011 and 2016, however, both mortality rates presented approximately a 2%
decrease in 2016 when compared to 2011, and were always lower in women when
compared to men (Figure 2).

Table 1 shows lifetime risk of developing known diabetes and the years of life lost
due to the condition. In 2016, for individuals at age 35 and without diabetes, the risk of
developing diabetes before age 50 was 12:9% (95% CI 8-7% — 16-9%) for women and,
9-0% (95% CI 6-1% — 12-7%) for men. Considering risk up to the age of 80, 41-3% (95%
Cl 36:7% — 44-4%) of women and 28:0% (95% CI 24-2% — 32-9%) of men would be
estimated to have developed diabetes. The estimates to age 80 for 2011 were quite similar:
42:4% (95% CI 37-6% — 47-3) of women and 26-8% (95% CI 21-5% — 32-3%) of men.

While the lifetime risk of developing known diabetes was consistently higher in
women, due to their considerably higher incidence of developing diabetes, the years of life
lost, being more influenced by the mortality rates estimates, was notably higher in men.

Considering life expectancy to 80 years, in 2016 a man diagnosed with diabetes at age 35
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would lose 6-2 (95% CI 5-8 — 6-8) years of life and a similarly-aged woman 3-2 (95% CI
2-9 — 3.6) years of life. For 2011, the results are practically identical, with 6-8 (95% CI 6-4
—7-5) and 3-5 (95% CI 3-4 — 4-0) years of life lost in a 35-year-old man and woman with
diabetes, respectively.

Further, based on 2016 data, the expected years lived with diabetes was higher for
a women diagnosed with diabetes at age 35 (37-8 years; 95% CI 37-5 -38:2) than for a
man (31-6 years; 95% CI 31-2 -32-2), with similar results using 2011 data (37-0 years;
95% CI 36-6 -37-3 and 30-2; 95% CI 29-76 - 30-8), respectively.

In our sensitivity analysis, we estimated the lifetime risk and years of life lost given
a dynamic scenario considering a trend to 2056 in incidence and mortality rates based on
the change observed from 2011 to 2016. At all ages mortality rate decreased for those with
and without diabetes (Figure 2), while diabetes incidence changed differently for those at
younger and older ages as seen in Figure 1a. This resulted in an increased lifetime risk for
both men and women, reaching risks of 60% and 36% of being diagnosed with diabetes
before age 80 respectively. In this scenario, the years of life lost decreases, with a man
with diabetes at age 35 losing 5-0 years; a woman, 2-0 years. Considering the increase in
incidence and decrease in mortality through time, the years of life lived with diabetes, if

diagnosed at age 35, increased to 40-4 years for women and 35-1 years for men.

Discussion

Our results demonstrate, in easily understood terms, the enormous burden diabetes
will cause Brazilians in the foreseeable future if the current scenario is maintained. We
estimate that, among young Brazilian adults living to age 80, men have more than a 25%
risk, and women greater than a 4 in 10 probability of developing diabetes. Women

diagnosed with diabetes will lose 3.2 years of life, and men 6.2 years of life to the
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complications of the disease. In addition to this loss of life, diabetes will produce an
enormous cost in terms of medical care, as, for example, women who develop diabetes at
35 will live, on average, almost four decades with the disease, and men approximately
three decades.

Our high lifetime risks for diabetes are similar to estimates from high-income
countries. Our findings for Brazilian women are similar to those reported in the United
States based on 2000-2011 data, where the estimated lifetime risk was 36.0% for a 40
year old woman 1. For a 40-year-old man, however, the estimates for the United States
were considerably higher (37.9% vs. 28.0%) than those we found. Analyses of 1995-2006
Danish data found lifetime risk from birth of approximately 30% and 32% for women and
men, respectively 2. The lifetime risk of a 25-year Australian based on 2000-2005 data
was 36-7% for women and 39-9% for men °. Regarding low- and middle-income countries,
the only estimates of lifetime risk we found were for Mexico, where, based on 2010 data,
the risk of developing diabetes throughout life was 57-7% for women and 48-8% for men
13| considerably higher than ours estimates and those of high income countries.

Lifetime risk estimates are very sensitive to the estimated rate of incidence. Brazilian
men make considerably less use of the health services than women 2. Since our estimates
of diabetes incidence are based on a self-reported diagnosis, our results for men may thus
be underestimated. More limited access to primary care and thus diagnostic testing for
men in middle-income countries could perhaps explain the findings of higher lifetime risk
for women than for men in Mexico and Brazil.

The metric of years of life lost depends basically on mortality estimates. Thus, given
increased mortality rates in men than women, the years of life lost due to diabetes we
report are higher in men at all ages. In 2016, considering a life expectancy maximum of 80
years old, the loss in expected future life expectancy for a 40-year man with diabetes is

almost double that of a similarly-aged women — 6-1 vs. 3-1 years. For 40 year old men and
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women in the United States, the numbers of years of life lost were 5-8 (4:6 — 7-1) and 6-8
(6-7 — 7-0), respectively 1. For 45 year old Australian men and women °, losses were 5-5
and 4-9 years. While our estimates of years of life lost are smaller than those for Australian
and United States women, this could result from estimates being made with data from
earlier time periods for these countries — 2000-2011 for the U.S. and 2000-2005 for
Australia. All-cause diabetes mortality has decreased notably over recent years in both
countries 242°, Our lower estimate of years of life lost for women than men with diabetes
could also result from the relatively increased case detection in Brazilian women. This
increased detection, while leading to a greater number of women than men with known
diabetes, would result in a less severe disease among many affected women, producing,
on average, a lesser impact in terms of YLLs.

Our results for 2016 data, compared to those using 2011, though showing no
dramatic change, demonstrate important trends resulting from changes in the underlying
inputs of incidence, prevalence and mortality were seen. Consistent with the increasing
prevalence of diabetes globally 25, diabetes prevalence in Brazil, as estimated by Vigitel,
was much higher in 2016 than in 20113, while mortality rates, as seen in Figure 2, both for
people with and without diabetes, were notably lower. If these trends continue, individuals
with diabetes will both live longer and experience more years lived with diabetes-related
morbidity. This ensuing morbidity is likely to decrease their quality of life in ways not
measured here, consistent with the previously reported increase in years of quality life lost
as a result of living with disability caused by diabetes “.

Diabetes incidence at the population level has only been reported, so far, for Brazil,
from the Global Burden of Disease (GBD) Study ?’. GBD estimates agree in part with our
findings based on Vigitel, showing the same trends of decreasing incidence rates for
younger women and increasing incidence rates for older individuals over recent years.

Coupled with population aging, the lack of a noticeable decrease in diabetes incidence
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portends a continuous increase in overall crude prevalence of diabetes in Brazil. Diabetes
is considered one of the most important epidemic diseases of the 21%t Century 2. The
gradual but continuous increase in diabetes prevalence and the challenge of reaching
good glucose control observed among Brazilian patients 28 raise major concern about the
burden it will bring. Of importance, this burden will be expressed not only in terms of
suffering of those with diabetes and their families, but also in terms of the economic
dampening resulting from the inevitably transfer of societal resources from other uses to
support the needed additional health care ?° and the financial viability of both Brazilian
private and public health care.

The GDB also estimates the years of life lost due to diseases and risk factors.
However, its metric is different, in that disease and risk factor burden are measured as
YLLs per a 100,000 population, rather than for just those with the disease. They thus
consider both the burden of affected individuals and the prevalence of these individuals in
the population. Current GBD projections suggest that, in 2040, diabetes will be the second
leading individual cause of YLLs in Brazil. Hyperglycemia (denominated “high fasting
plasma glucose” by the GBD), when considered as a risk factor englobing the effects of
diabetes and also intermediate states of hyperglycemia, is projected to be Brazil's 3"
leading risk factor in 2040 in terms of YLLs. Considering all ages, in 2016 hyperglycemia
was responsible for 6.5% (5.4% — 7.8%) of all YLLs. By 2040, this fraction of YLLs is
estimated to rise to 10.9% (7.4% — 16.1%).

Together with these projections, our results sum to highlight the importance of
engaging society and government in the task of prevention of diabetes. Given the current
lack of emphasis on preventive strategies related to helping individuals lead healthy
lifestyles, current health care resources spent on diabetes are almost exclusively for its
treatment. Brazil, following the lead of the World Health Organization®!, adopted in 2011 a

broad strategy to confront the challenge of rising non-communicable diseases (NCDs)*?
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through both prevention and improved management of those currently with disease.
However, worsening risk factor trends, especially of obesity, suggest that much greater
effort must be placed in helping Brazilians improve their nutritional habits and increase
their physical activity. The implementation of the 2014 Nutritional Guidelines for the
Brazilian Population * and the recent suggestions from Vigitel results that obesity rates
may be stabilizing®* are positive notes in this regard.

The strategy of frequent diagnostic screening to identify high risk individuals followed
by coaching to improve lifestyle has been shown to be effective®*=’ and should be
implemented to a greater extent in Brazil. We believe our finding of a high lifetime risk can
be used to stimulate individuals to periodically check their glycemic status, and our
demonstration of the many YLLs of those with the disease can be used to stimulate those
at high risk to undergo the actions necessary to prevent becoming a case. However, the
limited population reach and cost of this “screen and treat” strategy mandates that it should
be considered a secondary approach 73 with population-wide preventive strategies being
the primary ones 34°, Many creative population-based strategies were initiated in Brazil
4142 put incentive for most of them was lost within the disarray in government and
economic recession in recent years. We hope that this report, along with the many others
highlighting the growing problem of diabetes, will stimulate a renewed discussion of what
should be the principal population strategies, how to garner public support for their
implementation and how best to go about their implementation.

Potential limitations of our work merit discussion. As previously described, our results
are based only on diagnosed diabetes, thus producing conservative estimates. In addition,
our incidence analyses are based on age at diagnosis obtained from cross-sectional
studies, limiting precision in their estimation. Further, we assumed diabetes incidence and
mortality rates to be constant over time. Our sensitivity analysis showed that the alternative

dynamic scenario, based on changes in mortality and incidence rates between 2011 and
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2016, produced a decrease in the years lost among those with the disease, and
concomitantly higher estimates for lifetime risk and a greater number of years lived with
diabetes among those diagnosed with the disease. However, it is difficult to know if these
observed changes in incidence and mortality, coming from limited data over the relatively
short time period of 5 years, are real or just mostly reflect statistical variation in imprecise
measures, especially in terms of incidence and prevalence. Another limitation relates to
the representativeness of our estimates of mortality rate ratios. Lacking nationally
representative data, we used data from the ELSA-Brasil cohort to this end. Though the
ELSA-Brasil sample is not representative of the entire Brazilian population, its findings in
terms of self-reported diabetes are similar to those of VIGITEL 1°, supporting its use.

In conclusion, while recognizing these limitations, we believe that the adaption of the
illness-death model to the Brazilian scenario has allowed us to generate estimates that
extend comprehension of the diabetes burden in Brazil. The results, showing new, easily-
grasped facets of the diabetes burden at the level of individual Brazilian adults, will
hopefully facilitate health education and advocacy for greater attention to the problems
caused by diabetes. The breath of burden we show demonstrates the extent to which
diabetes is a problem for the whole Brazilian population, and thus requires strong, public,
population-based prevention policies. In addition, due to the scarcity of similar results from
other low and middle-income countries, where more than 80% of the diabetes burden

occurs 28, this work contributes to further understanding of the global diabetes burden.
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Figure 1. (A) Incidence (per 1000 people) and (B) prevalence (%) of diagnosed diabetes

for Brazilian men (black, long dash line for 2011 data; gray, small dash line for 2016 data)

and women (red, long dash line for 2011 data; orange, small dash line for 2016 data).
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Table 1- Diabetes incidence, lifetime risk (LTR) of developing diabetes and years of life lost (YLLS) due to diabetes and years lived with diabetes.
Brazil, 2011 and 2016.

Women 2011 Men 2011
*
Age Incidence LTR* YLLs** YLDs*** Incidence L(-(I;/S YLLs** YLDs***
( x1000) (%) (years) (years) (/1000) (years) (years)
35 7.17 i 3.50 36.96 3.20 i 6.83 30.22
(2.47-23.31) (3.35-4.05) (36.61-37.34) (2.37-7.37) (6.40-7.53) (29.55-30.80)
40 10-03 5-11 3:47 32:02 5-20 2:43 6-73 25-37
(4-71-21-26) (2:94-7-39) (3-20-3-99) (31-70-32-39) (2-94-9-17) (0-52-4-65) (6-34-7-43)  (24-76-25-93)
50 14-65 16-07 3.21 22-50 9.82 9.35 6-02 16-54
(10-32-20-96) (12:74-19-44) (2:92-3-71) (22-21-22-81) (6-59-14-59) (5-25-13-50) (5-67-6-55)  (16-13-17-01)
60 17-09 27-75 2:66 13-70 11-90 17-85 4.66 9-15
(12-68-22-99) (23-65-32:23) (2-46-3-02) (13-48-13-95) (7-91-17-87) (12-75-23-08) (4-32-5-02) (8-90-9-46)
70 15-96 37-09 1.71 6-02 9.29 24-17 2-70 3-53
(10-69-23-75)  (32:76-42-18) (1-55-2-09) (5-84-6-17) (5-79-14-88) (19-10-29-88) (2-41-2-93) (3-40-3-73)
80 11-91 42-44 i i 4.66 26-85 i i
(4-30-29-10) (37-56; 47-26) (1-82-11-87) (21-46-32-25)
Women 2016 Men 2016
*
Age Incidence LTR* YLLs** YLDs*** Incidence L(E; YLLs** YLDs***
(/1000) (%) (years) (years) (/1000) (years) (years)
35 5.69 i 3.15 37.82 2.85 i 6.22 31.63
(1.90-12.90) (2.89-3.56) (37.51-38.15) (1.25-6.47) (5.77-6.82) (31.20-32.17)
40 7-68 3-89 3-12 32-86 4.81 2:22 6-13 26-79
(3-68-15-96) (1-55-6-52) (2:87-3-51) (32-57-33-20) (2-81-8-22) (0-69-4-59) (5-75-6-68) (26-34-27-30)
50 12.23 12-94 2-89 2335 9.73 8-96 5.51 17-80
(9-42-17-10) (8-73-16-92) (2-61-3-23) (23-04-23-57) (6-78-13-95) (6-11-12-71) (5-24-5-95) (17-47-18-22)
60 16-25 23-99 2-39 14-33 12-53 17-87 4.31 10-08
(12-12-21-76) (20-51-27-50) (2:18-2-67) (14-15-14-56) (8-21-9-10) (13-93-22-46) (4-02-4-67) (9-87-10-37)
20 18-10 34-41 1.57 6-42 10-29 24-91 2-54 4.02
(12-86-25-32) (32-58-38-78) (1-40-1-81) (6-26-6-55) (6-49-15-78) (19-93-29-79) (2-30-2-76) (3-90-4-20)
80 16-52 41.29 i 5-38 28-00 i
(9-27-30-29) (36-70-44-41) (2-45-11-74) (24-19-32-87)

* LTR: Lifetime risk: risk of a healthy 35-year-old in develop diabetes before the stated age.
** YLLs: Numbers of years lost in comparison to an individual without diabetes, from the stated age up to 80 years.
*** YLDs: Years lived with the disease, i.e., expected life years lived with diabetes, when diagnosed at the stated age.
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Appendix 1
Cumulative lifetime risk of diabetes, years of life lost and the expected years lived with

diabetes were calculated with the lllness-death model (12,21):

Incidence I (a,s) )
Normal Diabetes
Non diabetes Diabetes
mortality rate mortality rate
Mo (a,s) M1 (a,s)

Dead

For each sex s and age a:
Lifetime risk of developing diabetes, before age a, and conditional to surviving until a, is
obtained through the following expression:
a t
P;s(a) = j I(t) X exp (—f I(w) +M, (u)du) dt
35 35

Years of life lost is obtained comparing the life expectancy between individuals of same

age a, that either develops diabetes (S1) or remain disease free (So).

80
YLL = (So(t) — S (t))dt

a

The expected years lived with diabetes (S1), from a certain age a, is estimated based on the
diabetes mortality rate (M,):

80
S.(a) = exp <—f Ml(u)du>

The survival of individuals without diabetes (So), from a certain age a, is based not only on
the non diabetes mortality rate (Mo), but also on the probability of acquiring diabetes in the
remaining life time, at a certain age x, and therefore decrease the life expectancy from that

moment on:

80
So(a) = exp (—f Mo(u)du>

80 x 80
+j 1(x) X exp <—J My(u) + I(u)du) dx X exp <—J Ml(u)du>
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Resumo Artigo 2

Introducdao: O risco ao longo da vida de desenvolver diabetes e os anos de vida perdidos
devido a doenca sdo formas intuitivas de caracterizar a carga de diabetes. Devido a
dificuldade de encontrar dados adequados para obter essas estimativas, até agora a carga
do diabetes na populacgéo brasileira de é baseada em sua maioria em dados de prevaléncia
estimada a partir de inquéritos populacionais e de mortalidade baseado de atestados de

obito.

Métodos: Aplicamos o modelo ‘illness-death’. Para o célculo do risco de vida, introduzimos
no modelo a incidéncia de diabetes e a taxa de mortalidade da populagdo nao diabética
especificas por idade e sexo. Nos anos de vida perdidos, que comparam a expectativa de
vida das pessoas com e sem diabetes, nés também incluimos a taxa de mortalidade dos
individuos com diabetes. Estimamos a incidéncia e prevaléncia do diabetes com base no
sistema brasileiro de vigilancia de fatores de risco usando dados de 2011 e 2016.
Calculamos as taxas de mortalidade combinando a prevaléncia de diabetes, a mortalidade
por todas as causas obtidas nas estatisticas nacionais e a razao de taxas de mortalidade

entre individuos com e sem diabetes estimadas na populacdo ELSA-Brasil.

Resultados: O risco de desenvolver diabetes, considerando individuos saudaveis aos 35
anos, foi maior em mulheres, enquanto os anos de vida perdidos foram maiores em
homens. Os resultados foram bastante semelhantes entre os anos de 2011 e 2016. Para
os dados de 2016, uma mulher de 35 anos tem um risco de 41,3% de desenvolver diabetes
antes de atingir os 80 anos, nos homens esse risco € de 28%. Considerando uma
expectativa de vida de 80 anos para aqueles sem diabetes, um homem diagnosticado com

diabetes aos 35 anos perde 6.2 anos de vida, enquanto uma mulher perde 3.2 anos.
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Concluséao: Esta abordagem gera estimativas de facil compreensao que podem ser Gteis
na educacdo e na tomada de decisdo em saude. Nos estimamos que 1 em cada 4 homens
adultos Brasileiros e mais de 40% das mulheres estdo em risco de desenvolver diabetes ao
longo da vida, e que, aqueles que séo diagnosticados, dependo da idade, vao sofrer uma
perda consideravel na sua expectativa de vida. Os grandes riscos e perdas que

encontramos enfatizam a importancia de politicas eficazes de prevengéo.
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Conclusdes e Consideracdes Finais

Até o momento, a carga do diabetes no Brasil, assim como nha maioria dos paises
de baixa e média renda, é descrita a partir de estimativas de prevaléncia, em sua grande
maioria auto referida, e estimativas de mortalidade baseadas nas informac¢des de
certificados de Obito. Isso ocorre principalmente devido a falta de recursos e
consequentemente limitado nimero de estudos epidemiologicos de representatividade
nacional. Os inquéritos populacionais, tais como a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) e
o sistema de vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crénicas por inquérito
telefénico (VIGITEL) sdo importantes ferramentas para o conhecimento da carga de
doencas cronicas no Brasil, no entanto eles séo estudos transversais e ndo possuem
vinculo com o sistema de informacao de mortalidade (SIM), sendo assim o0 uso dos seus
dados de forma isolada, aplicando métodos estatisticos convencionais, hdo nos permite
estimar estatisticas mais sofisticadas.

O excesso de mortalidade atribuivel ao diabetes estima o nimero de mortes que
poderiam ser evitadas se a taxa de mortalidade entre individuos com e sem diabetes fosse
igual. Essa estimativa até o momento nao foi calculada para a populacao brasileira, sendo
as principais informagfes nacionais de mortalidade do diabetes provenientes dos
certificados de 6Obitos. Apesar da melhora no preenchimento dos certificados de 6bito e
na cobertura do sistema de informacg&o de mortalidade, muitas vezes a informagéo desses
certificados sdo subjetivas e tendem a subestimar a importancia do diabetes como causa
do 6bito. Isso ocorre principalmente porque a maioria dos individuos com diabetes
apresentam comorbidades e complicacées e, no momento de preencher a causa da
morte, as doencgas renais ou cardiovasculares geralmente sao escolhidas, fazendo com

gue a contribuicdo do diabetes muitas vezes nao seja reconhecida.
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Nesse cenario, o Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil), o qual
acompanha participantes com e sem diabetes até o 6bito, fornece dados importantes e
necessarios para uma andlise epidemiologica de mortalidade do diabetes baseada em
dados longitudinais. Apesar da populacdo ELSA ser composta de funcionarios publicos
de universidades e institutos de pesquisa, com uma média de renda e educag¢do maior
gue a populacao brasileira, além de uma maior proporcao de individuos de etnia branca,
quanto a proporcao de diabetes auto referida, os resultados séo similares aqueles dos
inquéritos populacionais. Ainda, as analises realizadas nos dados ELSA para comparar a
mortalidade nos individuos com e sem diabetes foram ajustadas para considerar nao
apenas o efeito de renda, nivel educacional e etnia, mas também sexo, idade, fumo, IMC
e obesidade central, de forma que o efeito do diabetes na mortalidade seja o mais
adequado possivel para permitir sua aplicabilidade na populacao brasileira.

No presente trabalho, conseguimos combinar os resultados provenientes do ELSA
e da PNS, com estatisticas populacionais provenientes do SIM e do IBGE e, assim, estimar
0 numero absoluto e a proporgéo de mortes que ocorreram no Brasil em 2013 e que podem
ser atribuidas ao diabetes. Ainda, o estudo ELSA-Brasil estima diabetes ndo apenas auto
referida, como também por exames laboratoriais, 0 que nos permitiu estimar a proporcao
de diabetes ndo diagnosticada e sua influéncia no excesso de mortalidade atribuivel ao
diabetes.

Nossos resultados demonstram que 65,581 mortes (9% do total de mortes em
2013) poderiam ter sido evitadas se a taxa de mortalidade entre individuos com e sem
diabetes fosse a mesma. De acordo com as informacdes dos certificados de 6bito, se
considerarmos a causa principal, apenas 5% das mortes sdo devido ao diabetes, quase
50% menor do que encontramos. Se utilizarmos a informacdo de todas as linhas do
certificado de 6bito, ou seja, ndo apenas a causa principal, mas também todas as causas

listadas como contribuintes ao 6bito, temos que 10% das mortes relatam o diabetes,
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sugerindo que, na auséncia de dados epidemiolégicos, € mais razoavel estimar a
mortalidade do diabetes a partir do certificado de ébito completo, e ndo apenas da causa
principal. No entanto, se considerarmos a proporcao estimada de diabetes nao
diagnosticada, a proporcao de mortes devido ao diabetes chega a 14% do total de mortes,
sugerindo que a carga de mortalidade do diabetes pode ser ainda maior.

A prevaléncia de diabetes auto referida foi consistentemente maior em mulheres
do que em homens, enquanto tanto a mortalidade total, quanto a razdo de taxas de
mortalidade entre individuos com e sem diabetes foi maior em homens. A carga de
mortalidade estimada com uso dos dados da coorte foi maior nos homens (44,591 mortes
devido ao diabetes, representando 10.5% do total de mortes em 2013) do que nas
mulheres (20,990 mortes, 7.2%). No entanto, quando consideramos a proporgao estimada
de casos nao diagnosticados, a razdo de taxa de mortalidade entre individuos com e sem
diabetes fica muito semelhante entre os sexos. Nesse cenario, apesar do nimero absoluto
de mortes atribuivel ao diabetes ainda ser maior em homens (58,228 em contraste com
44,122 de mortes em mulheres), a propor¢ao de mortes que esses nameros representam
no total é mais elevada em mulheres (15%), do que nos homens (13.7%). Isso ocorre pois,
devido a menor diferenca na razdo de taxas de mortalidade entre individuos com e sem
diabetes, o excesso de mortalidade entre individuos com diabetes é semelhante entre
homens e mulheres, no entanto, a maior prevaléncia de diabetes nas mulheres faz com
que o numero de mortos entre as mulheres com diabetes represente uma fracdo maior do
total de mortes. O mesmo comportamento ocorre nas mortes devido ao diabetes relatados
nos certificados de 6bito, sendo a proporcédo de mortes atribuiveis ao diabetes sempre
maior nas mulheres do que em homens.

Uma possivel causa para a maior prevaléncia de diabetes auto referida em
mulheres é o fato de que as mulheres tendem a procurar mais 0s servicos de saude,

obtendo assim o diagnéstico de diabetes mais frequentemente do que os homens. A
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proporcao de diabetes ndo diagnosticada estimada pela populagdo ELSA foi semelhante
entre homens e mulheres, no entanto, a populacdo ELSA tem mais acesso a servicos de
saude que a populacéo brasileira. Sendo assim, essa é uma importante limitacdo do nosso
estudo e é possivel que 0s nossos resultados, que ja mostram uma carga de mortalidade
do diabetes importante, possam estar subestimando o fardo real da doenca,
especialmente entre os homens. Mesmo com limitagdes, resultados a respeito da carga
de mortalidade do diabetes de representatividade nacional e que ndo dependam de
certificados de 6bitos sdo raros em paises de baixa e média renda e séo inéditos para a
populacéo brasileira, e ndo apenas eles fornecem mais informagdes a respeito da atual
epidemia de diabetes e obesidade, como também enfatizam a importancia e necessidade
de um maior esforgo por parte do governo e sociedade em ac¢des para combaté-la.

Além da analise de carga de mortalidade do diabetes ndo baseada em certificados
de Obitos, existem atualmente outras estatisticas que além de serem mais sofisticadas
que estimativas de prevaléncia e mortalidade tradicionais, ainda fornecem uma
perspectiva de risco Unica e de facil compreensdo. O risco ao longo da vida de
desenvolver diabetes (lifetime risk) e os anos de vida perdidos devido ao diabetes (years
of life lost) séo exemplos dessas estatisticas e, justamente por serem de facil interpretacéo
em uma perspectiva do individuo, sdo especialmente importantes no contexto de saude
publica e de comunicacgao entre paciente e profissionais da saude. Estimativas de lifetime
risk e years of life lost estdo disponiveis para diversos paises desenvolvidos, no entanto,
novamente devido a recursos e dados adequados elas séo raras para paises de baixa e
média renda.

Os célculos de lifetime risk e years of life lost sdo construidos a partir da incidéncia
de diabetes e das taxas de mortalidade de individuos com e sem diabetes. As taxas de
mortalidade utilizadas foram novamente aquelas estimadas pelos dados do ELSA-Brasil.

E para estimar a incidéncia de diabetes auto referido utilizamos os dados do VIGITEL dos
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anos de 2011 e 2106. Apesar do VIGITEL ser um inquérito telefénico transversal, nesses
dois anos o questionario continha a pergunta ‘Com que idade vocé foi diagnosticado com
diabetes’, permitindo que considerassemos casos incidentes, aqueles que tinham ocorrido
apenas no ultimo ano. Os dados do VIGITEL tiveram resultados de prevaléncia auto
referida semelhantes aos da PNS e observamos nas estimativas de incidéncia 0 mesmo
comportamento quanto a diferenca entre 0s sexos, com resultados consistentemente mais
altos entre as mulheres, resultado esse que provavelmente também esta sendo enviesado
pela subestimacao do diagndstico de diabetes entre os homens.

De acordo com as nossas estimativas, e com base nos dados de 2016, uma mulher
saudavel aos 35 anos possui um risco de 41.3% de desenvolver diabetes antes de chegar
aos 80 anos. Esse risco é de 28% para homens. Os resultados utilizando dados de 2011
sao semelhantes (42.4% mulheres e 26.8% homens). Os anos de vida perdidos devido
ao diabetes, no entanto, foram maiores em homens. Com base nos dados de 2016, e
considerando uma expectativa de vida de 80 anos, um homem diagnosticado com
diabetes aos 35 anos de idade perde 6.2 anos de vida quando comparado com um homem
sem diabetes aos 35 anos, considerando que esse homem sem diabetes pode vir a
desenvolver a doenga em algum momento do restante da sua vida e ter, assim, a sua
expectativa de vida diminuida. Para uma mulher diagnosticada com diabetes aos 35 anos
a estimativa de perda é de 3.2 anos. Os resultados utilizando os dados de 2011 foram
novamente semelhantes, sendo 6.8 e 3.5 os anos de vida perdidos para um homem e
uma mulher diagnosticado com diabetes aos 35 anos, respectivamente.

De acordo com a maior incidéncia de diabetes auto referida e menor mortalidade
em mulheres, a estimativa de anos de vida vividos com diabetes também foi maior entre
mulheres do que homens. Com base nos dados de 2016, o nimero de anos esperado de

vida para uma mulher diagnosticada com diabetes aos 35 anos é de 37.8 anos, enquanto
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para um homem diagnosticado na mesma idade é de 31.6 anos. Utilizando os dados de
2011 essas estimativas foram 37.0 e 30.2 anos para mulheres e homens respectivamente.
Nossas estimativas para as mulheres se assemelham aquelas descritas para
outros paises, sendo que todos que possuem resultados para essas estatisticas sao
paises desenvolvidos, a exce¢cdo do México. No entanto, elas sdo consistentemente
menores para homens, o que novamente sugere nossa subestimacdo de casos de
diabetes auto referidos na populacdo masculina. E interessante observar que 0s nossos
resultados sdo mais semelhantes aos resultados de paises desenvolvidos do que aqueles
relatados para o México. A epidemia de diabetes no México € conhecida por ser
consideravelmente mais elevada, e as melhorias de qualidade e do acesso aos servicos
publicos de salude pode estar relacionada com as estimativas mais favoraveis no Brasil.
No entanto, ainda faltam estudos representativos de outros paises de baixa e média renda
para podermos entender onde o Brasil se posiciona em um contexto global.

Outra limitacdo da nossa analise foi considerar que a incidéncia de diabetes e as
taxas de mortalidade se mantinham constantes com o passar do tempo, ou seja, que um
individuo com 35 anos em 2011, quando chegasse aos 40 anos seria exposto as mesmas
estimativas de 2011 e ndo aquelas de 2016. Por isso, fizemos uma analise de sensibilidade
calculando, a partir das diferencas entre a incidéncia de diabetes e as taxas de mortalidade
dos anos 2011 e 2016, qual seria a alteracdo anual esperada, e entdo aplicando as
estimativas de 2011 para um individuo de 35, de 2012 para um individuo de 36, e assim
sucessivamente até aplicar as estimativas de 2055 para um individuo de 79 anos. Nesse
cenario com incidéncia e taxas de mortalidades dinamicas, onde a incidéncia diminui com
0 passar do tempo para 0s mais jovens e aumenta para os mais velhos e a mortalidade
diminui com o passar do tempo para todas as idades, o lifetime risk de desenvolver
diabetes, a partir dos 35 e antes dos 80 anos, chegou a 60% e 36%, o years of life lost de

um individuo diagnostico aos 35 anos diminuiu para2 e 5 anos e 0s anos de vida esperados
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de um individuo diagnosticado aos 35 anos viver com diabetes aumentou para 40.4 e 35.1,
para mulheres e homens, respectivamente.

Apesar das limitacbes desse estudo, especialmente quanto aos dados disponiveis,
o esfor¢o dispendido para combinar dados e adaptar os modelos de estimagéo do excesso
de mortalidade, lifetime risk e years of life lost para o contexto brasileiro trouxe resultados
importantes para estendermos a compreensao da carga do diabetes no Brasil e no mundo,
uma vez que fornece informacdes até entdo raras para paises de baixa e média renda.
No contexto brasileiro, esses resultados podem ter grande uso nos processos de tomada
de deciséo, salientando a importancia de politicas publicas de prevencgéo, especialmente
quando analisamos a expectativa de vida dos individuos com diabetes e como ela
aumenta quando consideramos o cendrio dinamico, uma vez que o aumento da incidéncia
do diabetes, a reducdo na mortalidade e o consequente aumento dos anos vividos com a
doenca representam um maior tempo de uso dos servigos publicos de saude para tratar
as morbidades e complica¢des relacionadas ao diabetes.

Nossos resultados podem estimular os individuos a procurar os servigos de saude:
os altos riscos encontrados de desenvolver diabetes ao longo da vida podem ser utilizados
para aumentar a conscientizacdo sobre a importancia do monitoramento glicémico
periddico; os anos estimados de vida perdidos podem estimular aqueles que correm risco
de desenvolver a doenga a aderir aos programas de prevencgao para evitar a progressao
para o diabetes. Hoje, no Brasil, a principal estratégia para prevenir o diabetes é identificar
e acompanhar individuos de alto risco, implementando medidas de mudanca de dieta e
estilo de vida. Embora esse tipo de programa de prevencao seja conhecido por reduzir a
progressao para o diabetes, no Brasil as disparidades entre as regides s&o um desafio e
as estratégias com abrangéncia populacional, por possuirem um alcance maior, deveriam
ao menos ser implementadas como complementos a prevencado. O Brasil teve muitas

iniciativas de programas populacionais de saude nutricional, mas a falta de financiamento
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por parte do governo ndo permitiu que esses programas atingissem seus objetivos.
Esperamos que esses resultados adicionem informacdes Uteis sobre o 6nus do diabetes
e ajudem na discussdao sobre a restauracdo e implementacdo de programas de prevencgao
que foquem na promocédo da saude geral e na prevencao da obesidade, facilitando o
acesso a alimentos mais saudaveis, melhorando o ambiente para estimular atividade
fisica e regulacao, através de impostos e incentivos econdmicos, a qualidade nutricional
dos alimentos disponiveis.

Assim, nosso trabalho de produzir melhorias na descri¢do da carga do diabetes no
Brasil nos permite concluir:

+ A carga de mortalidade por diabetes com base nas certiddes de 6bito é subjetiva
e subestima o real problema. Um alto excesso de mortalidade foi observado ao usar
diabetes autor referido, e quando consideramos o diabetes ndo diagnosticado, esse
namero foi ainda maior.

* Embora a carga de diabetes no Brasil ja seja alta atualmente, a falta de melhora
na incidéncia e prevaléncia, juntamente com a reducéo geral da mortalidade nos ultimos
anos, resultard em um problema ainda maior no futuro. O aumento nos anos vividos com
diabetes representard um custo maior nao s6 na qualidade de vida das pessoas que vivem
mais com morbidade e complica¢cdes associadas, mas também no servico de saude
publico e privado que terda que alocar seus recursos para tratar essas morbidades e
complicacdes.

+ E importante usar todos os dados disponiveis para produzir estimativas de
gqualidade sobre a carga do diabetes, para que possamos aumentar a conscientizacao
sobre a importancia do monitoramento glicémico periddico, estimular individuos de alto
risco a aderir a um estilo de vida mais saudavel para prevenir a progressao para diabetes

e defender investimentos em politicas de prevencgéo abrangentes.
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