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“Mas é preciso ter manha

E preciso ter graca

E preciso ter sonho sempre
Quem traz na pele essa marca
Possui a estranha mania

de ter fé na vida”.

Maria, Maria
Milton Nascimento



AGRADECIMENTOS

A minha familia, que sempre foi base, amor e forga. Obrigada por sempre acreditarem em mim, na
minha capacidade e nos meus sonhos.

Mae, obrigada por se fazer sempre presente, pelo apoio incondicional, por todo amor do mundo, pelas
gargalhadas sem limites e por ser minha melhor amiga. Tu és a minha inspiragao.

Pai, obrigada pelo teu apoio constante! Por embarcar comigo nessa jornada, literalmente, desde o
inicio, da escolha do curso até todo o caminho que fez com que eu me apaixonasse por essa profissao.

Di, minha companheira de vida, obrigada por tanto amor, dedicagao e, principalmente, por me apoiar
nessa aventura. Teu amor me fortalece todos os dias.

Muel e Elo4, obrigada por somarem em posi¢des que me deixam tao privilegiada, pois sdo poucas as
pessoas que tém a sorte de contar com um segundo pai ¢ uma segunda mae. Obrigada por existirem
na minha vida.

Mana e Marcelo, obrigada por acreditarem em mim, por comemorarem cada pequena vitoria, por
serem a parceria mais certa de qualquer passeio e por tanto amor.

Ao prof. Dr. Itabajara Vaz, a Dr*. Gabriela Sabadin e toda equipe do laboratorio de Imunologia
Aplicado a Saude Animal do Cbiot, meus sinceros agradecimentos por me acolherem e me
alfabetizarem na ciéncia. Vocés me deram oportunidades incriveis, ampliaram meu mundo e se
tornaram amigos queridos.

Agnes, obrigada pela parceria durante o TCC, pela orientagdo, pelos aprendizados e incentivos. E
obrigada por todo conhecimento farmacéutico que tu dividiste comigo desde a primeira vez em que
nos encontramos. Acho que a paixado pela farmacia nos uniu, e sou muito grata a isso.

Professora Dr*. Beatriz Schaan, obrigada pela oportunidade de fazer parte de um grupo de pesquisa
tao importante, pelos conhecimentos compartilhados e pela confianga para desenvolver esse trabalho.

Essa revisdo foi completamente desenvolvida por mulheres. Entdo, a todas as mulheres que
participaram desse trabalho: Beatriz, Agnes, Lauren, Pdmela, Roberta, Meriane, Patricia e Gabriela,
muito obrigada! Por mais mulheres como vocés na ciéncia.

Agradeco também a UFRGS e a Faculdade de Farmécia por me transformarem em uma pessoa
melhor, pelas inimeras oportunidades de aprendizado, formacdo e pela cultura plural e inclusiva.
Obrigada também ao Diretorio Académico por estar sempre presente em todas as lutas.

Marialva, Virginia e Rodrigo, obrigada por dividirem comigo o vasto conhecimento de vocés, o amor
pelo SUS e tantos momentos divertidos. Vocés sdo incriveis € me inspiram todos os dias a dar o
melhor de mim. Obrigada equipe da Farmacia Distrital Santa Marta, por me ensinar, me fazer rir e
por ser apoio e carinho durante esse periodo tao dificil, que jamais imaginamos passar.

Por fim, agradeco aos amigos queridos que fizeram parte dessa incrivel aventura que foi a faculdade
de farmacia. Pimpetes e o Bonde da Trensurb, vocés deixaram meus dias mais felizes, as provas
menos estressantes € nossas viagens de trem muito mais felizes. Priscilla, Helena e Camila, obrigada
pelo carinho e amizade. Rick, meu amigo querido, obrigada por estar sempre presente, por todos os
cafés, risadas e festas. Carol, Luci e Vitorinha, minhas irmas de alma, obrigada por serem exatamente
como sdo, por me entenderem, me ensinarem e por compartilharem tudo comigo. Obrigada por tanto
amor. A todos vocés, obrigada!



Este artigo foi redigido seguindo as normas da revista Clinical and Biomedical Research (CBR),

apresentadas em anexo (ANEXO A), sob a forma de artigo de revisao.

Figuras e legendas nao foram enviadas em separado, mas incorporadas ao fim do texto, para facilitar

a leitura dos avaliadores.



SUMARIO

RESUIMO L.t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaens 7
ABSTRACT ...ttt ettt ettt ettt sttt ettt e bt e s bt s b et s at e st e et e e b e e sheesaeesat e e e bt e bt e R e e ehe e e Rt e e a bt e bt e ab e e sateeaneebe e beenbeennees 8
INTRODUGAD. ......cueiieiiiisie ettt sttt sssessss s sttt s s s s s e s e s e s e b e b e s ebeb et eseseseseseae s s s s s s s s s s s s s s esesesene 9
IVIETODOS ...ttt ese s bbbt 11
o1 doTolo] (ol TN g =Y 4 1y 4 o J P UPOTUSRTPRP 11
Critérios de elegibilidade.........cui i e e e ee e e e narees 11
T Ty AN or- Tor=To e [0 TN X] U e [o 13U UU RPN 11
oYY (=T [l 0] o] 01 0 F= 1= o JR PSRRI 11
ESTrat@gia 0 DUSCA.....uiiiiiiiiie ittt e e st e e e st e e e sbteeeesbeeeeessbtaeessnseaeeeensteeasaseneasanns 12
Y] =T Lo Je [0 I =Ty { U [ XSSP 12
(M foTol= TN N [N Y au =Tor- [0 o Lo e F=To [ L PR 12
U] ETor- Tl [l FoTo [0 1 =N d = 1o [o L3RR 13
J NV [ Tor-To e [o W g I olo Jo [<IRVZ =T3S 13
MEAIAAS A BFRITO..e uetiitiieiee ettt ettt et e e st e e s bt e sabe e s bt e e sabeeesabeesabeesabeeesabeeenaneas 13
SINTESE dOS FESUITATOS....uetiiiiiieiie ettt ettt e st e s bt e st e e s bt e e bteesabeeesabeesabeesabeeesabeesanas 14
F N | T [ U] o T={ U o Yo USSP 14
RESULTADOS. ...ttt ettt ettt sttt ettt e bt e s bt s at e s at e et e et e e bt e ab e e s bt e sae e e ab e e beeebeesheesabesabeeabeenbeeabeesaeeeneeenteenbeens 15
Y] =T or- Lo Je [0 I =Ty {0 [ 13O STPPSPR 15
CaracteristiCas dOS ESTUOS ......eivieriirierte ettt ettt st sttt e b e s st e saeesanesane e reeneenneennees 15
RiSCO d@ VIES dOS ESTUOS ...cuveiiiiiieiiii ettt sttt et e b e s s e san e st r e s r e e smeesaeeeaneennnens 16
RESUITAAOS HOS ESTUAOS .. .eeiiiiiiiiiieiie ettt sttt et e s bt e s ae e st e eabe et e e bt e sbeesmeesateenseeenens 16
DISCUSSAD ...ccvnviiaiiiirettie ettt bbbttt 18
AGRADECIMENTOS ...ttt ettt ettt ettt s e st sttt e bt e s b e sae e st e st e s bt e bt e b e e s beesaeesaeeenteereenreesnnesanenane 23
CONFLITOS DE INTERESSE ...ttt ettt ettt st st r e bt e sme e san e sanesaneeneeneennees 23
REFERENCIAS ...ttt ettt bbb 24
AN =] = N PP PP PPPPPUPPTPROt 26
FIGU R AS ettt ettt ettt et e e ettt et e e e e e e e a b e bt e e e e e e e e n s b e et e e e e e e e e e na b e e eeeeee e e e nnreeeeeeeeeeaaanrereeeeeeeaaaannne 28

ANEXOS. ..o e s 33



IDENTIFICACAO

Titulo do manuscrito: “Magnitude do efeito placebo em ensaios clinicos de agentes anti-

hiperglicémicos e insulina no diabetes - uma revisdo sistematica com metanalise”

Versao reduzida: “Magnitude do efeito placebo no diabetes — revisdo sistematica”

Titulo em inglés: “Magnitude of Placebo Response in Clinical Trials of Antihyperglycemic Agents

and Insulin in diabetes - a systematic review and metanalysis”

Nome dos autores: Michele Barreto de Freitas, Roberta de Padua Borges, Lauren Pohlmann,

Meriane Dalzochio, Pamela Todendi, Agnes Nogueira Gossenheimer, ¢ Beatriz D. Schaan.

Afiliacdo dos autores: Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), RS, Brasil.

Autor para correspondéncia: Michele Barreto de Freitas, michele.bfreitas@gmail.com

Nome do evento, localizacio e data de apresentacio: Apresentagdo como trabalho de conclusao
do curso de Farmécia na Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Faculdade de Farmacia (de

forma online via plataforma MConf), em 09/11/2020.



RESUMO

Introducio: O placebo tem mostrado melhora em diversas doencas, por isso, o objetivo desta revisao
¢ identificar a magnitude do efeito placebo em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) inscritas

em ensaios clinicos randomizados (ECRs).

Métodos: Os critérios de elegibilidade da revisdo sistematica incluiram ser ECRs, mostrar
comparacao ao placebo, ter participantes com DM2 e como desfecho primario alteragdes da
hemoglobina glicada (HbAlc) em relagdo a linha de base. Metandlise foi realizada tendo como
medida de efeito a mudanga da HbAlc em relagdo a linha de base. Exploracao da heterogeneidade
foi realizada considerando tempo de seguimento, via de administracao, forma farmacéutica e ano de

publicacio.

Resultados: A metanalise evidenciou aumento da média de HbAlc em relagdo a linha de base de
0,14% (IC95%: 0,06; 0,23). Houve diferenga significativa entre os tempos de seguimento (P<0,0001)
e entre as vias de administragdo (P: 0,0143), com aumento de HbAlc na via oral [0,15% (IC95%:
0,07; 0,23)] mas nao na parenteral [-0,07% (IC95%: -0,23; 0,09)]. A analise da forma farmacéutica
evidenciou aumento na média de HbAlc de 0,11% (IC95%: 0,001; 0,21) para comprimido mas nao
para solugdo injetavel [-0,07% (IC95%: -0,23; 0,09)] para solugdo injetavel. A metaregressao do ano

de publicacdo mostrou que a HbA1c vem aumentando menos ao longo dos anos. (P:0,01)

Conclusiao: Ha aumento do efeito placebo ao longo dos anos. Analises evidenciaram tendéncia de
maior resposta quando o placebo ¢ administrado de forma injetavel. O tempo de seguimento
evidenciou estar associado a maior resposta ao placebo, mas serdo necessarios mais estudos para

melhor entendimento.

Palavras-chave: Efeito Placebo; Diabetes Mellitus; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT



Introduction: Placebo has shown improvement in several diseases, so the purpose of this review is
to identify the magnitude of the placebo effect in people with type 2 diabetes mellitus (DM2) enrolled

in randomized controlled trials (RCTs).

Methods: The eligibility criteria for the systematic review included being RCTs, showing comparison
to placebo, having participants with DM2 and as a primary outcome alterations of glycated
hemoglobin (HbAlc) in relation to the baseline. Meta-analysis was carried out with the effect of
changing HbAlc¢ in relation to the baseline. Exploration of heterogeneity was performed considering

the follow-up time, route of administration, pharmaceutical form and year of publication.

Results: The meta-analysis showed an increase in the average of HbAlc in relation to the baseline of
0.14% (95% CI: 0.06; 0.23). There was a significant difference between follow-up times (p-value
<0.0001) and between administration routes (p-value: 0.0143), with an increase in HbAlc in the oral
route [0.15% (95% CI: 0, 07-0.23)] but not in parenteral [-0.07% (95% CI: -0.23; 0.09)]. The analysis
of the pharmaceutical form showed an increase in HbAlc of 0.11% (95% CI: 0.001; 0.21) but not
when solution injectable [-0.07% (95% CI: -0.23; 0.09)]. The metaregression of the year of
publication showed a significant downward trend (p = 0.01) of the increase in HbAlc in relation to

the baseline.

Conclusion: There is an increase in the placebo effect over the years. Analyzes showed a tendency
towards greater response when the placebo is administered by injection. The follow-up time showed
that it may be important for the response to the placebo, but further studies will be needed for a better

understanding.

Keywords: Placebo Effect; Diabetes Mellitus, Systematic Review.



INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 ¢ uma doenga cronica caracterizada por hiperglicemia com alta prevaléncia
mundial!, estima-se que serdo 415 milhdes de pessoas com diabetes até o ano de 2040, sendo a
maioria vivendo em paises de baixa a média renda’ . O controle glicémico esta relacionado a redugio
da ocorréncia de complicagdes micro e macrovasculares™*. Portanto, as equipes de saude que cuidam
de pessoas com diabetes tém como meta manter o nivel glicémico dos pacientes o mais proximo do
normal possivel, isto €, hemoglobina glicada (HbAlc) menor que 7%, considerando as condic¢des
clinicas do paciente e outras comorbidades®. Para tal, o tratamento inclui mudangas no estilo de vida,
uso de agentes anti-hiperglicémicos e ou insulina®. A base destas recomendacgdes foram ensaios

clinicos randomizados (ECRs), que compararam as intervengdes citadas a intervengdes placebo.

O classico estudo de Beecher® mostrou que nem sempre s6 o tratamento com medicamentos leva a
resultados positivos: em diversas condigdes de saide como dores pos-cirurgicas, cefaleia e ansiedade,
o efeito placebo ¢ capaz de levar a melhorias sintomaticas eventualmente semelhantes a terapia indice.
E plausivel admitir que o mesmo possa ocorrer nas terapias para o diabetes’. O uso do termo placebo
aparece em 1811, relacionando-o ao ato de agradar o paciente. Alguns autores acreditavam que o
placebo fosse um medicamento inativo sem capacidade de trazer beneficios fisicos aos pacientes,
embora com agdo psicologica importante, € outros o tratavam como forma de acalmar aqueles
pacientes que exigem algum tratamento. A partir de 1977 ja se aceitava a ideia de que o placebo
pudesse, ainda sem ter a¢do farmacologica, produzir um efeito terapéutico®. Conceito mais moderno
indica que o placebo pode ser entendido como o efeito das expectativas positivas do paciente em
relagdo a sua saude, sendo essa, ampla e diversa, incluindo desde condi¢des psiquiatricas até dor,
onde essa resposta pode se mostrar inclusive semelhante ao tratamento ativo. No entanto, ha casos
também em que pacientes de grupos placebo interrompem suas participagdes em estudos em fungao
de, por exemplo, efeitos colaterais, sugerindo um efeito oposto, o chamado nocebo, que seria o

resultado das expectativas negativas do paciente’. Por isso, se faz importante ampliar o conhecimento
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a respeito dos efeitos do placebo, uma vez que esse conhecimento ¢ de extrema importancia para a
. ;. . . . ~ P 10 .
pesquisa clinica, principalmente na avaliagao de eficacia de novas drogas'” que possam vir a melhorar

a qualidade de vida das pessoas que vivem com diabetes.

Embora haja publicagdes demonstrando resultados de placebo em diversas condi¢des de satude, esse
efeito no diabetes tem sido pouco estudado. Ja foi demonstrado que o efeito placebo ¢ mensuravel
em intervengdes com pessoas com diabetes e que se trata de uma resposta crescente ao longo dos
anos’. No entanto, essa andlise focou somente em estudos de um banco de dados e publicados em
curto periodo de tempo (1999 a 2015). Outra publicagdo buscou entender melhor o efeito placebo de
acordo com etnia no diabetes, o que mostrou ndo haver diferencas!®. Dessa forma, diante dos indicios
de respostas ao placebo no diabetes, dos poucos estudos avaliando esse efeito, ¢ da crescente
prevaléncia da doenca?, entende-se necessarios novos estudos a respeito. O objetivo desta revisio
sistematica foi identificar a magnitude do efeito placebo em pessoas com diabetes mellitus tipo 2
incluidas em ensaios clinicos randomizados realizados para avaliar a eficacia de intervengdes
medicamentosas, € mensurar seu impacto clinico ao longo do tempo. Além disso, avaliar também se
a forma farmaceéutica do placebo, sua via de administragdo, tempo de seguimento do estudo ou o ano
de sua publicagdo podem estar relacionados a essas respostas. Nossa hipdtese € de que assim como
ocorre em outras condigdes de satde, os pacientes com DM 2 também experimentem em algum nivel

o efeito placebo.
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METODOS

Protocolo e registro

Trata-se de uma revisdo sistematica desenvolvida com base no Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analyses: The PRISMA Statement'! e registrada no International
Prospective Register of Systematic Reviews (Prospero) através do numero CRD42020172797 em

15/10/2020.

Critérios de elegibilidade

Os estudos elegiveis tiveram como critérios de inclusdo ser ECRs realizados para avaliar a eficicia
de intervengdes medicamentosas, mostrar comparagdao ao placebo, contar com participantes com
diagndstico de DM 2, ter como desfecho primario mudangas da HbAlc em relacdo a linha de base,
tempo de seguimento minimo de 12 semanas e ser publicado em lingua inglesa, espanhola ou

portuguesa.

Foram excluidos os estudos que continham no grupo placebo um medicamento de base, ainda que o
mesmo medicamento fosse usado também no grupo intervengdo, a fim de evitar interferéncias a

respeito do efeito placebo, sub andlises de ECRs ja publicados, letfers e outros tipos de estudos.

Identificacio dos estudos

Fontes de informacao

Foi realizada pesquisa em bancos de dados eletronicos sem restri¢do quanto ao periodo de publicagdo.
A tltima busca foi realizada em novembro de 2019 e contemplou as seguintes bases: Pubmed,

Embase ¢ Biblioteca Virtual em Satude (BVS).
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Estratégia de busca

A busca foi realizada em inglés utilizando os descritores: ‘randomized controlled trial’, ‘placebo’,
‘acarbose’, ‘metformin’, ‘glyburide’, ‘sulfonylurea compounds’, ‘glicazide’, ‘chlorpropamide’,
‘thiazolidinediones’, ‘insulin’, “pramlintide”, “alogliptin”, “glimepiride”, “tolbutamide”, “exenatide”,
“dapagliflozin”, “vildagliptin”, “sitagliptin”, “repaglinide”, “nateglinide”, “meglitinide” e ‘type 2 diabetes

mellitus’ e também seus respectivos termos relacionados, a fim de obter o maior numero possivel de

resultados. A estratégia de busca utilizada no Pubmed esta disponivel no Anexo B.

Selecio dos estudos

Considerando os critérios de inclusdo, os artigos encontrados através da busca nos bancos de dados
selecionados foram avaliados em duas etapas: primeiramente através da leitura de seus titulos e
resumos, utilizando o software EndNote por duas duplas de revisores (M.B.F, L.P, R.P.B e M.D). Na
etapa seguinte, os artigos selecionados foram lidos na integra, e considerados elegiveis ou nao-
elegiveis para a revisao sistematica também por duas duplas de revisores (M.B.F, P.T. e R.P.B, M.D)
em duplicata. Em ambas as etapas um terceiro revisor (A.N.G) foi consultado para os casos de
desacordo. O coeficiente kappa de Cohen foi utilizado para calcular a concordancia entre os revisores

e interpretado conforme literatura especializada'?.

Processo de extracao dos dados

Através de ficha clinica elaborada previamente pelos autores, dois revisores independentes (M.B.F e
R.P.B) realizaram a extracao dos dados. Na fase de comparagao desses dados em duplicata, o terceiro
revisor (A.N.QG) deliberou sobre as discordancias. Em alguns casos, os autores foram contatados para

obtencdo de dados, porém, para os casos em que nao houve retornos, os estudos foram excluidos.
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Relacio de dados extraidos

Os dados extraidos de cada estudo compuseram trés blocos: 1 — caracteristicas basicas dos estudos e
da populagdo: localidade (continente), ano de coleta dos dados, idade média e faixa etaria, sexo e
tempo de diagnostico de diabetes. 2 - dados para analises de qualidade: seis dominios para analise do
risco de viés (geracao de sequéncia aleatoria, ocultacdo da alocagdo, cegamento de participantes e
profissionais, cegamentos dos avaliadores, dados de desfecho incompletos e relato seletivo). 3 —
caracteristicas dos estudos referentes ao desfecho e outras andlises: tamanho amostral no inicio e no
fim do estudo, tempo de seguimento, medicamento comparativo, classe farmacéutica, via de
administracdo e forma farmacéutica, hemoglobina glicada no inicio e final acrescido de desvio padrao

e delta da hemoglobina glicada, acrescido de erro padrao e limites do intervalo de confianca.

Avaliacao do risco de viés

Com a utilizagdo da ferramenta da Cochrane Collaboration, inserida no sofiware Review Manager”
(versdo 5.3) a avaliacdo do risco de viés foi feita em todos os artigos incluidos na revisao. Dessa
forma, em duplicata, dois revisores (M.B.F e R.P.B) avaliaram a metodologia aplicada para os itens:
geracdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacdo, cegamento dos participantes e profissionais,
bem como dos avaliadores do desfecho, desfechos incompletos, relatos de desfechos seletivos e outras

fontes de viés. Para os casos de desacordo o terceiro revisor (A.N.G) foi consultado.

Medidas de efeito

A medida utilizada foi a mudanca da HbA1c em relacdo a linha de base. Quando ndo disponivel, foi
calculada considerando os valores médios da linha de base e do seguimento. Nestes casos o erro
padrao foi calculado considerando correlagdo zero entre as medidas da linha de base e seguimento.

Quando mais de um seguimento estava disponivel foi considerado os resultados do maior seguimento.
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Sintese dos resultados

Foram realizadas analises narrativas e quantitativas para descri¢ao dos resultados. A metanalise foi
realizada no software RStudio utilizando modelo de efeitos aleatdrios com estimador DerSimonian e
Laird para a variabilidade entre os estudos ¢ o método da variancia inversa para o calculo da
estimativa sumaria. Os resultados foram apresentados usando forest plots com valores combinados,

IC de 95% e intervalo de predi¢do de 95%.

A heterogeneidade entre os estudos foi medida com a estatistica I2, o teste O Cochran e o intervalo
de predicao. O intervalo de predi¢do auxilia na avaliacdo da heterogeneidade uma vez que apresenta
a variabilidade na unidade da medida de efeito. Além disso, foram considerados subgrupos de acordo

com a forma farmacéutica do placebo, via de administragdo e tempo de intervengao.

Analise de subgrupo

Explora¢do da heterogeneidade entre os estudos esperada foi realizada considerando tempo de
seguimento (metaregressao e subgrupos de tempo), via de administracdo (oral ou parenteral), forma

farmacéutica (comprimido ou solugdo injetavel) e ano de publicagcdo (metaregressao).
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RESULTADOS

Selecao dos estudos

A busca nas bases eletronicas de dados retornou um total de 15.250 estudos, sendo 6.404 via Pubmed,
854 artigos da base BVS e 7.992 via Embase. Destes, 1.599 estudos foram excluidos por serem
duplicados, restando 13.651 estudos para analise nas etapas posteriores. Foram realizadas triagem em
forma de leitura de titulos e resumos dos 13.651 estudos, dos quais 12.260 foram excluidos. Nesta
etapa, a sele¢do dos artigos demonstrou concordancia moderada entre os revisores (k = 0,44. IC95%:
0,33; 0,56). Ao todo, 1.391 estudos foram selecionados para leitura na integra, na fase identificada
como elegibilidade, também com concordancia moderada entre os revisores (k = 0,51. IC95%: 0,38;
0,64) e, destes, 91 foram incluidos na revisao sistematica. O fluxo da revisao em cada etapa ¢ descrito

em detalhes na figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Dos 15.250 estudos retornados na pesquisa inicial, 91 ECRs apresentavam todos os critérios de
inclusdo da revisdo. Destes, quatro estudos ndo expuseram a quantidade de pacientes incluidos e um
ndo citou a média de idade dos participantes, totalizando entdo 8233 participantes com média de idade
variando de 47 a 72 anos. Entre os estudos que trouxeram a informagao, o tempo médio de diagndstico

de DM variou entre 0,5 ¢ 8,6 anos.

Apesar de muitos estudos ndo citarem o ano em que suas pesquisas foram realizadas, entre os que
citaram, 1989 e 2015 ¢ o intervalo de tempo que a revisdo contempla. Ja o periodo em que essas

pesquisas foram realmente publicadas ¢ um pouco mais abrangente, datando de 1988 a 2018.

As caracteristicas de cada estudo incluido na revisdo foram descritas na Tabela 1.
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Risco de viés dos estudos

A andlise do risco de viés € apresentada na Figura 2. Contemplando os sete dominios para essa analise,
observou-se que nenhum dos estudos incluidos na revisao demonstrou baixo risco de viés para todos
os critérios avaliados. A geragdao de sequéncia aleatoria e ocultacdo de alocacdo, ambos avaliando
viés de selecdo, mostraram baixo risco de viés somente em 36,56% e 30% dos estudos,
respectivamente. A maior parte dos estudos, 90%, foi classificada com risco incerto de viés no
dominio que avalia o cegamento dos avaliadores dos desfechos, uma vez que pouquissimos autores
descreveram esse item. Somente trés estudos demonstraram alto risco de viés para o dominio
desfechos incompletos, que avalia a descrigdo completa das perdas ao longo do estudo. As
informagdes completas, com as sinalizagdes dos vieses para cada estudo, estdo disponiveis na figura

3, Anexo C.

Resultados dos estudos

Ao todo, 91 estudos foram incluidos na metanalise, € somente os dados referentes aos grupos placebo
foram analisados. A Figura 4, mostra que ao fim dos periodos de seguimento dos estudos houve
aumento significativo (p-valor: 0,001), em relagdo a linha de base, da HbAlc [média de 0,14%
(IC95%: 0,06; 0,23)]. Porém, a heterogeneidade entre os estudos foi alta (I: 97%; 1> 0,1198; p-
valor: 0 e [P95%: -0,55; 0,83) nos indicando que a selecao de estudos conta com populacdes distintas

onde o efeito placebo ¢ experimentado de forma diferenciada entre elas.

O tempo de seguimento ndo mostrou padrao comportamental linear com aumento ou reducao da
HbAlc nesses estudos (Figura 5A). Contudo, foi evidenciado uma diferenga significativa entre os
grupos (p-valor <0,0001), embora o tamanho amostral ndo seja suficiente para apontar quais as

diferencas entre os tempos.
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As vias de administragdo citadas foram a parenteral (todas aplicacdes subcutaneas) e oral. E a analise
(figura 5B) mostrou diferenca significativa entre as duas vias (p-valor: 0,0143), com aumento
significativo de HbAlc na via oral [0,15 (IC95%: 0,07-0,23)], mas sem esse aumento na via parenteral

[-0,07 (IC95%: -0,23; 0,09)].

Analise da forma farmacéutica (figura 5C) evidenciou aumento de HbAlc de 0,11 (IC95%: 0,001;
0,21) quando comprimido e redugdo, embora nao estatisticamente significativa, quando a forma
farmacéutica foi solucgao injetavel [-0,07 (IC95%: -0,23; 0,09). Com isso, a analise indica tendéncia
de aumento de efeito placebo quando a forma ¢ solucdo injetavel, mas ainda sem reducdo

significativamente estatistica de HbAlc.

A metaregressdo (Figura 6A) mostra tendéncia decrescente significativa (p=0,01) no aumento da
HbAlc em relagao a linha de base. Essa tendéncia pode ser melhor interpretada com base nas

estimativas (Figura 6B) e predi¢des (Figura 6C) apresentadas por ano de publicacdo.

Estima-se, por exemplo, que o aumento médio de HbAlc foi de 1,54% (1C95%: 1,14; 1,94) em 1988
e que, através de uma tendéncia linear, caiu para 1,02 (I1C95%: 0,89; 1,15) em 2018. Ainda, os
intervalos de predicdo apresentam a variagdo estimada do aumento de HbAlc entre as diferentes
populagdes. Observa-se que o aumento de HbA1c predito era de 1,54 (IP95%: 0,49; 2,59) e baixou

para 1,02 (IP95%: 0,37; 1,66).
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DISCUSSAO

O objetivo dessa revisao sistematica foi identificar a magnitude do efeito placebo em pessoas com
diabetes mellitus tipo 2 incluidas em ensaios clinicos randomizados e buscar novas evidéncias para
esse tema pouco estudado. Nossa hipotese, era de que, assim como ocorre com pessoas com outras
condigodes de satde, as pessoas com diabetes também experimentem em algum nivel esse efeito. A
literatura nos indica diversas condi¢des de satde exibindo nao s6 a experimentacgao desse efeito, como

também um padrio de aumento ao longo do tempo’-!3.

No entanto, nossa metanalise inicial ndo demonstrou um aumento de resposta ao placebo, medido
através das médias de HbAlc (Figura 3), pelo contrario, apontou aumento médio de 0,14% (I1C95%:
0,06; 0,23) de HbAlc. Esse resultado pode indicar que o efeito placebo pode variar de acordo com a
doenca. Como ja citado pela literatura', ha estudos que supdem que o placebo beneficia
manifestagdes sintomaticas mas que, de fato, ndo altera a fisiopatologia da doenga, como por exemplo
nos casos de cancer, em que o placebo ndo reduz tamanho de tumor, mas sim sintomas colaterais ao

tratamento como enjoo e fadiga.

Essa andlise também identificou alta heterogeneidade (I?: 97%; 1: 0,1198; p-valor: 0 e IP95%: -0,55;
0,83) entre os estudos incluidos na revisdo, mostrando que hé populagdes distintas entre os estudos e
que suas respostas ao placebo sdo também distintas, algumas experimentando aumento e outras a
reducdo do efeito placebo. Em func¢do dessas populagdes distintas, buscou analisar se havia algum

padrdo de comportamento do efeito placebo entre elas, através das analises de subgrupo.

Ao analisarmos a relacdo do tempo de seguimento dos estudos com a resposta ao placebo, observamos
que ha diferenca significativa entre os grupos, embora ainda ndo saibamos identificar entre quais

deles. Ou seja, diferentemente do que temos de evidéncia’ o tempo de seguimento pode estar
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influenciando a resposta ao placebo, no entanto, precisariamos de mais estudos para entender essa

influéncia, pois se comparassemos dois a dois, por exemplo, haveria perda de poder estatistico.

O fator tempo de seguimento pode estar também relacionado com a relagdo de cuidado dos
pesquisadores com os pacientes. Pois, mais ou menos tempo sendo cuidado e recebendo atengao em
saude dos pesquisadores, pode motivar e gerar expectativas positivas. Uma vez que, uma abordagem
focada no cuidado e empatia seja responsavel por adaptacdes psicosociobioldgicas ligadas ao efeito

placebo'.

Da mesma forma, pode-se esperar que o contrario também ocorra, em situagdes em que a relagdo nao
se desenvolve de forma tdo positiva ao longo do tempo de seguimento, poderia haver possibilidade
de gerar expectativas negativas, possiveis causadoras do efeito nocebo. Situagdes na pratica clinica
demonstram isso em relatos como o de pacientes portadores de resfriados que relatam sintomas mais

graves e com duragio mais longas quando nio percebem empatia em seus médicos'®.

Como a resposta ao placebo é um fendmeno complexo, com muitas varidveis'*, analises a respeito da
forma farmacéutica e da via de administragao também foram realizadas. Nao foi observado diferencas
entre as formas farmacéuticas comprimidos e/ou cépsulas versus solucao injetavel (P: 0,0630). Mas
foi evidenciado diferenca entre as vias orais e parenterais (p-valor: 0,0143), e embora a redugao média
de HbA 1c nesses subgrupos nao seja estatisticamente significativa, observa-se uma tendéncia de que

haja maior efeito placebo quando a administragdo € mais invasiva.

Portanto, aparentemente, quando o placebo ¢ administrado por via parenteral, parece funcionar
melhor para alguns pacientes®!”. E, embora haja essa evidéncia também em outras situagdes de satide,
no caso dessa revisao obtivemos poucos estudos onde a intervencao era de administragdo parenteral,

sendo necessarios mais estudos para analisar esse comportamento.
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Cefaleia, dor pds cirurgica, ansiedade®, doenga de Parkinson'® e dores neuropaticas'? sdo exemplos
de condigdes de saide que demonstraram fazer parte do fendmeno de aumento da resposta ao placebo
a0 longo dos anos. E, embora ja contemos com algumas evidéncias’!'?, sabe-se pouco sobre esse
comportamento no diabetes tipo 2. A sub-andlise sobre o ano de publicacdo corrobora com as
evidéncias anteriores no sentido de identificar que ao longo do tempo a resposta ao placebo vem
aumentando nos ensaios clinicos que envolvem pacientes com diabetes, pois evidenciou tendéncia
decrescente de HbAlc ao longo do tempo (p-valor: 0,01), totalizando reducao de 0,5% em HbAlc do
primeiro ao ultimo ano de publicacdo dos artigos analisados. No entanto, cabe ressaltar que também
foi evidenciado que as reducdes de HbAlc, embora clinicamente importantes, ainda sao de ordem
positiva, ou seja, as médias aumentaram menos ao longo do tempo. Esses resultados também
confirmam evidéncias anteriores’ que em grupos controle onde o placebo ¢ administrado sozinho

(sem nenhum medicamento de base) a média de HbAlc ndo parece piorar.

O fato da resposta ao placebo estar aumentando ao longo do tempo, pode ser explicada por teorias
que vio desde a melhora nos desenhos e execucio dos ensaios clinicos randomizados’ até o aumento
da publicidade envolvendo medicamentos e do tempo de seguimento dos ensaios clinicos'®. E fato
que, a partir do ano 2000, o nimero de ensaios clinicos aumentou consideravelmente mais do que em
décadas anteriores'® e, com isso, vemos também aumento de investimento em pesquisa, € expansio
dos ensaios clinicos pelo mundo, para acessar maiores contextos populacionais*’. Somado a isso,
fatores regulatérios também entram em agdo nos grandes sitios de pesquisa, delineando as boas
praticas envolvendo pesquisa com seres humanos e melhorando a execugdo dos ensaios, como por
exemplo as diretivas 2001/20/CE e 2003/94/CE na Europa e a Conferéncia Internacional de

Harmonizagio (ICH) para alinhar centros da Unido Europeia, Japdo e Estado Unidos?'.
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Fatores economicos, regulatérios e culturais buscam indicar suposi¢cdes de como o passar dos anos
evidenciou o aumento do efeito placebo nos ensaios clinicos randomizados. Na base disso tudo,
podemos supor também que haja maior visibilidade dos fatores individuais dos pacientes, como a
esperanca de melhora, condicionamento e suas preferéncias pessoais. Um estudo?? realizado sobre
antecipacdao e experiéncia da dor conseguiu mostrar, por ressonancia magnética, que quando os
participantes eram informados de que receberiam a pomada analgésica antes de um estimulo de dor,
areas de seus cérebros ligadas a percep¢ao da dor tinham menor atividade, e eles sentiam alivio da
dor. Da mesma forma, se recebiam a informagao contraria, de que a pomada era sem a substancia
ativa, as mesmas areas mostravam mais atividade. No entanto, ambos os grupos receberam pomada
placebo, indicando o quanto a expectativa de cura ou melhora € importante para a resposta ao placebo.
Da mesma forma, o condicionamento também pode acabar por gerar uma resposta maior ao placebo.
Ensaios para testagem do placebo na analgesia mostraram que a expectativa do alivio da dor ¢ tao
complexa a ponto de conseguir interagir a niveis neuroquimicos para gerar efeito analgésico
especifico. Além disso, o mesmo estudo aponta a capacidade de aprendizado ligada a resposta ao
placebo, onde subsistemas especificos ja condicionados ao recebimento do analgésico, ativavam esse
aprendizado ao receber um placebo e desencadeava a analgesia. Recentemente, entidades
especializadas como a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e Associacdao Europeia para
estudos em Diabetes (EASD) passaram a valorizar mais as questdes subjetivas no tratamento do DM2,
indo além das metas e valores padronizados, recomendando agdes que colocam o paciente no centro
do sistema de atencdo, focando num modelo de cuidado que respeita e inclui as preferéncias e
necessidades individuais dos pacientes, levando a melhora clinica com mais rapidez e satisfacao do

paciente e da equipe de satide®’.

Com poucos estudos avaliando o efeito placebo no diabetes tipo 2 71°

, esta revisdo conseguiu englobar
um numero maior de estudos ao nao restringir um periodo de publicacdo. Também preferiu-se focar

apenas nos estudos onde o brago placebo nao recebia nenhum medicamento de base, mesmo que o
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mesmo fosse administrado também no brago de tratamento. Pois, uma vez que, a evidéncia anterior’
mostrou resposta ao placebo maior em analises onde o placebo era acompanhado de medicamento de

base, buscou-se evitar um possivel ruido nas analises atuais.

Como limitagdes, percebeu-se que a falta de informagdes claras quanto a metodologia dos estudos
incluidos na revisao se fez muito presente, principalmente nos itens que avaliaram o viés de selecao,
como resultado, muitos artigos foram julgados com risco incerto de viés nesse critério. Assim como
a falta de informacdes quanto ao método laboratorial para medida da HbAlc. Também nao foi
possivel localizar um nimero razoavel de estudos que haviam sido identificados nas buscas iniciais,
possivelmente em funcdo de uma estratégia de busca que ndo previu a retirada de resumos de
congressos, posteres e afins. Além disso, a quantidade de dados faltantes nos estudos incluidos na
revisao demonstra mais um fator limitante do estudo, bem como a limitagao as restrigoes de idioma,

que s6 incluiram inglés, portugués e espanhol.

Diante disso, esta revisao conseguiu identificar e corroborar com a evidéncia anterior de que héd um
aumento do efeito placebo ao longo dos anos de publicagdo entre os ensaios clinicos que envolvem
pacientes com diabetes tipo 2. No entanto, esse fator ano de publicagdo ainda merece ser mais
explorado para identificar a relacdo com o efeito placebo. Também foi possivel identificar que,
possivelmente, a forma e via de administracao influenciam a resposta ao placebo, com tendéncia de
maior resposta quando o placebo ¢ administrado de forma mais invasiva. E por fim, o tempo de
seguimento dos estudos evidenciou que pode ser fator importante para explicar o comportamento de

resposta ao placebo, mas serdo necessarios mais estudos para um melhor entendimento.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo/Ano

Agarwal et al. (2018)
Aronoff et al. (2000)
Aschner et al. (2006)
Bailey et al. (2012)
Barnett et al. (2012)
Barzilai et al., 2011
Bautista et al., 2003
Buchanan et al., 1988
Buse et al., 2005
Chan et al., 1998
Chen et al., 2015
Chiasson et al., 2001
Chou et al., 2012
Coniff et al., 1994
Coniff et al., 1995b
Coniff et al., 1995a
Dejager et al., 2006
Del Prato et al., 2011
Fernandez et al., 2011
Ferrannini et al., 2010
Ferrannini et al., 2013
Fischer et al., 1998
Fonseca et al., 2012
Fonseca et al., 2013
Frederich et al., 2012
Gantz et al., 2017
Garber et al., 2002
Goldberg et al., 1996
Goldberg et al., 1998
Grunberger et al., 2012
Gupta et al., 2017
Haak et al., 2012
Hanefeld et al., 1991
Hanefeld et al., 2000
Hanefelda et al., 2007
Herz et al., 2003
Hoffmann et al., 1994
Home et al., 2017
Hong et al., 2016
Horton et al., 2000
Horton et al., 2004
Hotta et al., 1992
Inagaki et al., 2013
Inagaki et al., 2014a

Continente

Asia
América
Multicéntrico
Multicéntrico
Multicéntrico
América
América
Europa
Multicéntrico
Asia
Asia
América
Multicéntrico
NI
NI
NI
Multicéntrico
Multicéntrico
América
Multicéntrico
Multicéntrico
Multicéntrico
Multicéntrico
Multicéntrico
Multicéntrico
Asia
América
NI
América
Multicéntrico
Asia
Multicéntrico
Europa
Europa
Europa
Multicéntrico
Europa
Multicéntrico
Asia
NI
NI
Asia
Asia
Asia

77
27
244
68
64
91
18
11
115
62
94
82
134
98
64
52
94
163

75
NI
81
113
58
68
82
NI
59
33
30
28
65
47
48
107
96
30
164
34
NI
98
17
65
93

Idade
(anos)
48,90
53,70
54,30
53,50
56,70
72,10
50,70
57,60
50,40
54,00
54,10
57,70
55,40
55,60
54,00
56,30
52,20
54,40
54,00
52,70
58,00
52,70
54,10
53,40
55,60
61,00
55,40
60,40
56,40
55,00
48,70
55,70
59,00
57,40
55,90
58,00
56,90
57,00
57,93
59,60
59,00
47,90
57,70
58,20

Tempo com
DM2 (anos)
NI
NI
4,60
1,10
NI
7,00
5,70
4,21
2,30
2,10
NI
5,10
4,90
3,00
5,00
5,50
1,60
NI
3,10
0,50
NI
2,00
1,40
4,64
1,70
8,60
2,76
6,00
5,10
3,90
NI
NI
5,83
5,40
3,30
1,45
1,00
5,70
4,59
4,60
4,20
4,80
NI
5,63

26

Tempo de
seguimento

16 meses
26 meses
24 meses
24 meses
18 meses
24 meses
14 meses
16 meses
24 meses
24 meses
24 meses
36 meses
26 meses
24 meses
16 meses
24 meses
24 meses
24 meses
16 meses
24 meses
12 meses
24 meses
12 meses
12 meses
24 meses
24 meses
20 meses
20 meses
14 meses
12 meses
76 meses
24 meses
12 meses
24 meses
12 meses
16 meses
24 meses
24 meses
24 meses
24 meses
24 meses
24 meses
12 meses
24 meses



Tabela 1. Continuacao
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Inagaki et al., 2014b
Inagaki et al., 2015
Iwamoto et al., 2010
Jietal., 2014
Jietal., 2016a
Jietal., 2016b
Johnston et al., 1998
Josse et al., 2003
Jung et al., 2014
Kadowaki et al., 2013
Kadowaki et al., 2014
Kaku et al., 2013a
Kaku et al., 2013b
Kaku et al., 2014
Kaku et al., 2015
Kashiwagi et al., 2014b
Kashiwagi et al., 2014a
Kawamori et al., 2012
Kikuchi et al., 2008
Kim et al., 2014
Kong et al., 2011
Kumar et al., 1996
Lebovitz et al., 2001
Leutenegger et al., 1997
List et al., 2009
Marcinak et al., 2017
Meneilly et al., 2000
Miyagawa et al., 2015
Miyazaki et al., 2002
Mohan et al., 2009
Moretto et al., 2008
Moses et al., 2001
Nino et al., 2018
Pan et al., 2012
Park et al., 2017
Pratley et al., 2014
Raz et al., 2006
Reynolds et al., 2002
Ristic et al., 2005
Roden et al., 2013
Roden et al., 2015
Rosenblatta et al., 2001
Rosenstock et al., 2002
Rosenstock et al., 2008
Rosenstock et al., 2009b
Rosenstock et al., 2009a
Rosenstock et al., 2013

NI = Nio informado.

Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
América
NI
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Asia
Europa
América
Europa
América
Multicéntrico
NI
Asia
NI
Asia
Multicéntrico
NI
Asia
Asia
Asia
Multicéntrico
NI
América
Multicéntrico
Multicéntrico
Europa
América
América
Multicéntrico
NI
Multicéntrico
América

67
50
73
127
117
157
NI
94
34
80
109
48
54
87
65
67
69
80
72
58
32
NI
113
NI
44
NI
23
63
11
169
77
97
77
274
75
106
103
10
55
212
228
93
143
131
92
50
127

61,60
62,00
60,20
49,90
53,60
52,20
68,50
70,30
54,42
58,50
58,70
58,80
58,40
60,40
61,10
58,30
55,20
59,70
60,40
54,72
54,00
57,00
59,00
60,00
53,00
53,10
70,00
57,70
58,00
50,90
53,00
57,40
57,30
51,60
56,80
53,10
55,50
NI
54,60
54,90
54,90
55,20
58,00
55,50
53,91
54,00
51,80

6,00
7,54
6,40
1,30
1,10
NI
7,00
4,80
3,55
5,80
NI
6,41
4,74
5,29
6,66
5,90
6,30
NI
7,10
4,90
5,85
7,00
4,60
6,00
NI
3,05
NI
6,30
NI
1,90
1,00
3,07
6,70
1,20
425
4,30
4,70
NI
2,28
NI
NI
NI
4,70
1,26
2,30
3,90
3,90

24 meses
12 meses
12 meses
24 meses
26 meses
24 meses
56 meses
52 meses
12 meses
12 meses
12 meses
12 meses
24 meses
12 meses
24 meses
16 meses
12 meses
12 meses
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Figura 1. Fluxo de informagdes das fases da revisdo sistematica
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Figura 2. Analise do risco de viés



Autor n Média Basal Média Seguimento Média Média 95%-Cl Peso

Buchanan et al., 1988 11 10.60 12.20 1.60 [-7.97;11.17] 0.0%
Hanefeld et al., 1991 47 9.50 9.32 -0.18 [-3.61; 3.25] 0.1%
Hotta et al., 1992 17 10.40 9.90 L] -0.50 [-1.11; 0.11] 0.9%
Coniff et al., 1994 98 6.65 | 0.53 [-0.08; 1.14] 0.9%
HOFFMANN et al., 1994 30 8.29 8.40 L 0.11 [-0.50; 0.72] 0.9%
CONIFF et al., 1995b 64 8.67 - 0.33 [-0.28; 0.94] 0.9%
CONIFF et al., 1995a 52 7.10 ® 0.04 [-0.57; 0.65] 0.9%
Kumar et al., 1996 . 7.20 8.00 080 [0.19; 1.41] 09%
Goldberg et al., 1996 59 7.80 9.50 L 170 [1.09; 2.31] 0.9%
LEUTENEGGER et al., 1997 . 7.20 8.20 1.00 [0.39 161] 09%
Goldberg et al., 1998 33 L 110 [049; 1.71] 0.9%
CHAN et al., 1998 62 8.60 -0.27 [-0.54; 0.00] 13%
Fischer et al., 1998 81 7.26 7.83 —f'_ 057 [-2.62; 3.76] 0.1%
JOHNSTON et al., 1998 3 8.40 L -0.01 [-0.62; 0.60]  0.9%
HANEFELD et al., 2000 48 8.50 > 007 [-0.18; 0.32]  14%
HORTON et al., 2000 4 8.30 o 050 [-0.11; 1.11] 0.9%
Stephen Aronoff et al., 2000 79 10.40 11.10 . 0.70 [0.37; 1.03] 1.2%
MENEILLY et al., 2000 23 7.00 ¥ 0.40 [0.01; 0.79] 12%
MOSES et al., 2001 97 7.60 = -0.15 [-0.76; 0.46) 0.9%
Rosenblatta et al., 2001 93 10.42 0.76 [0.73; 0.79] 1.5%
LEBOVITZ et al., 2001 113 9.00 t*' 090 [0.29; 1.51] 0.9%
CHIASSON et al., 2001 82 8.10 8.50 i 038 [0.14; 0.62] 1.4%
Rosenstock et al., 2002 143 8.20 ol 050 [-0.11; 1.11]  0.9%
Garber et al., 2002 3 8.21 L} -0.21 [-0.82; 0.40] 0.9%
Reynolds et al., 2002 10 9.80 - -1.30 [-2.28;-0.32] 0.5%
MIYAZAKI et al., 2002 11 8.60 9.80 120 [0.22; 218] 05%
Bautista et al., 2003 18 10.60 9.90 -0.70 [-1.31;-0.09] 0.9%
Herz et al., 2003 96 7.60 = -0.20 [-0.81; 0.41] 0.9%
Josse et al., 2003 94 7.30 : 0.30 [0.10; 0.50] 1.4%
Horton et al., 2004 98 8.20 - 0.30 [0.28; 0.32] 1.5%
Ristic et al., 2005 55 7.76 ¥ -0.13 [-0.33; 0.07] 1.4%
Buse et al., 2005 115 8.00 7.67 = -0.32 [-0.93; 0.29] 0.9%
Raz et al., 2006 103 8.05 8.21 * 0.12 [-0.05; 0.29] 1.4%
Aschner, Pablo et al., 2006 244 8.03 8.20 : 0.18 [0.06; 0.30] 1.5%
Dejager et al., 2006 94 8.40 3 -0.30 [-0.50; -0.10] 1.4%
Hanefelda et al., 2007 107 7.60 7.76 X 0.12 [-0.02; 0.26] 1.5%
Kikuchi et al., 2008 72 7.40 il 0.28 [-0.33; 0.89] 0.9%
Moretto et al., 2008 77 7.80 -0.20 [-0.22;-0.18] 1.5%
Rosenstock et al., 2008 131 7.90 + -0.30 [-2.65; 2.05] 0.1%
List et al., 2009 44 790 . d -0.18 [-0.79; 0.43] 0.9%
Rosenstock et al., 2009a 50 7.90 3 -0.17 [-0.45; 0.11] 13%
Mohan et al., 2009 169 8.80 9.10 : 0.30 [0.10; 0.50] 1.4%
Rosenstock et al., 2009b 92 7.90 8.10 ] 0.19 [-0.42; 0.80] 0.9%
Iwamoto et al., 2010 73 774 8.04 i 0.28 [0.16; 0.40] 1.5%
FERRANNINI et al., 2010 75 7.84 < -0.23 [-0.43;-0.03] 14%
Kong et al., 2011 32 735 7.96 0.61 [0.27; 0.95] 1.2%
Fernandez etal., 2011 7 930 7.20 —1 -210 [-391;-029]  02%
Barzilai et al., 2011 91 7.80 ! 0.20 [-0.05; 0.45] 1.4%
Del Prato et al., 2011 163 8.00 | 025 [0.11; 0.39] 1.5%
Fonseca et al., 2012 113 8.07 = -0.27 [-0.88; 0.34] 0.9%
Grunberger et al., 2012 30 7.40 + 0.01 [-0.04; 0.06] 1.5%
Kawamori et al., 2012 80 795 834 g 0.63 [047; 0.79] 1.5%
Barnett et al., 2012 64 8.10 A 021 [-0.07; 0.49) 13%
Bailey et al., 2012 68 7.80 7.84 _ 0.02 [-0.21; 0.25] 1.4%
Frederich et al., 2012 68 7.80 7.60 3 -0.26 [-0.46; -0.06) 1.4%
Haak etal., 2012 65 870 8.80 + 0.10 [-0.10; 0.30] 1.4%
Pan et al., 2012 274 8.20 = -0.34 [-0.95; 0.27] 0.9%
Chou et al., 2012 134 7.70 8.00 kb 0.20 [0.08; 0.32] 1.5%
Ferrannini et al., 2013 5 7.80 i 0.10 [-0.08; 0.28] 1.4%
Fonseca et al,, 2013 58 7.84 | 0.26 [-0.35; 0.87] 0.9%
Inagaki et al., 2013 65 7.99 | 0.11 [-0.50; 0.72] 0.9%
Kadowaki et al., 2013 80 8.00 8.00 x 0.10 [-0.10; 0.30] 1.4%
Kaku et al., 2013a 48 8.50 s 0.08 [-0.10; 0.26] 1.4%
Kaku et al., 2013b 54 812 + 037 [0.23; 051] 15%
Roden et al., 2013 212 791 7.98 = 0.08 [-0.02; 0.18] 1.5%
Rosenstock et al., 2013 127 8.20 ] 0.00 [-0.61; 0.61] 0.9%
Inagaki et al., 2014b 55 8.15 5 035 [0.18; 0.52] 1.5%
Jung et al,, 2014 34 757 7.49 g -0.13 [-0.35; 0.09] 1.4%
Kadowaki et al., 2014 109 7.94 8.19 ! 0.30 [0.12; 0.48] 1.4%
Kashiwagi et al., 20142 69 836 8.62 K 050 [0.32; 068 14%
Kashiwagi et al., 2014b 67 8125 g 0.54 [0.30; 0.78] 1.4%
Inagaki et al., 2014a 93 8.04 L 0.29 [-0.32; 0.90] 0.9%
Jietal, 2014 127 835 . -0.29 [-0.42;-0.16] 1.5%
Kaku et al., 2014 87 7.50 -0.06 [-0.18; 0.06] 15%
KIM et al., 2014 58 8.05 8.21 —4— 016 [-2.66; 298] 0.1%
Pratley et al., 2014 106 8.49 L 0.15 [-0.46; 0.76] 0.9%
Chen et al., 2015 94 8.09 3 -0.18 [-0.38; 0.02] 1.4%
Inagaki et al., 2015 50 172 . 0.24 [0.10; 0.38] 1.5%
Kaku etal., 2015 65 7.83 L 4 0.16 [-0.45; 0.77] 0.9%
Miyagawa etal.,, 2015 63 8.20 ; 0.14 [-0.06; 0.34] 1.4%
Roden et al,, 2015 228 791 8.01 . 0.13 [0.01; 0.25] 1.5%
Hong et al., 2016 34 774 7.86 . 0.03 [-0.21; 0.27] 14%
Jietal, 2016a 117 9.00 8.10 | -0.59 [-0.84;-0.34] 1.4%
Jietal, 2016b 157 821 . ] -0.19 [-0.80; 0.42] 0.9%
Gantz et al., 2017 82 810 ! 0.13 [0.00; 0.26] 1.5%
Home et al., 2017 164 8.10 7.80 : -0.10 [-0.34; 0.14] 14%
Marcinak et al., 2017 3 8.00 3 -0.17 [-0.35; 0.01] 1.4%
Park et al., 2017 75 7.20 7.25 ® 0.05 [-0.56; 0.66] 0.9%
Gupta et al., 2017 28 7.92 ool 0.58 [-0.03; 1.19] 0.9%
Agarwal, et al,, 2018 or 174 8.08 0.25 [-0.13; 0.63] 1.2%
Nino et al., 2018 77 816 —— 024 [-117; 165]  03%
Random effects model 0.14 [0.06; 0.23] 100.0%
Prediction interval [-0.55; 0.83]

Heterogeneity: 12=97% ,t=0.1198 , p=0
-10 -5 0 5 10
Diminuicdo do HbAlc  Aumento do HbAlc

Figura 4. Alteragcdes na HbAlc para estudos individuais incluidos
na metanalise de placebo antes vs. apds intervencao em pacientes
com diabetes tipo 2. Andlise de efeitos aleatorios. Peso: diferenca
de média ponderada; IC: intervalo de confianga.
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Subgrupo Namero de Estudos Média Média 95%-CI
A)  Fator = Tempo
12 semanas 22 &= 0.20 [0.09;0.31]
14 semanas 2 0.50 [-1.85;2.85]
16 semanas 9 TE— 0.24 [-0.10;0.57]
18 semanas 3 = 0.20 [0.08;0.32]
20 semanas 2 - 0.44 [-0.84;1.73]
23 semanas 1 0.76 [0.73;0.79]
24 semanas 38 =+ -0.03 [-0.15;0.08]
26 semanas 26 = 0.34 [0.11;0.57]
36 semanas 1 - 0.38 [0.14;0.62]
52 semanas 2 = 0.32 [0.14; 0.50]
56 semanas 1 —— -0.01 [-0.62; 0.60]
76 semanas 2 T= 0.25 [-0.14; 0.64]
B) Fator = Via de Administracdo
Oral 80 : 0.15 [0.07;0.23]
Parenteral 5 -0.07 [-0.23;0.09]
C) Fator = Forma Farmacéutica
Comprimido 38 : 0.11 [0.01;0.21]
Solugédo Injetavel 5 -0.07 [-0.23;0.09]

[ I | I I

-2 -1 0 1 p
Diminui¢do do HbAlc Aumento do HbA1lc

Figura 5. Alteragdes na HbAlc para estudos individuais incluidos na metanalise de placebo antes vs.
apos intervencdo em pacientes com diabetes tipo 2 de acordo com (A) tempo de seguimento, (B) a
via de administragdo (oral ou parenteral) e (C) forma farmacéutica (comprimido ou solu¢ao injetavel).
IC: intervalo de confianca.
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1990 1995 2000 2005 2010 2015
Ano de Publicagao
B) Estimagao C) Predigdo
Ano Média Média 95%-CI Ano Média Média 95%-CI
1988 —#— 154 [1.14;1.94] 1988 —+—— 1.54 [0.49;2.59]
1989 —&— 152 [1.15;1.89] 1989 —F—— 152 [0.50; 2.54]
1990 —+— 150 [1.15;1.85] 1990 —+—— 150 [0.50;2.50]
1991 —+— 148 [1.15;1.81] 1991 —+—— 1.48 [0.50; 2.46]
1992 —#— 146 [1.15;1.77] 1992 —+—— 146 [0.50;2.42]
1993 —+— 144 [1.15;1.73] 1993 —+—— 1.44 [0.50; 2.38]
1994 —-— 1.42 [1.15; 1.69] 1994 ——— 142 [0.50;2.34]
1995 i 1.40 [1.15; 1.65] 1995 —— 1.40 [0.49; 2.30]
1996 —— 1.38 [1.15; 1.61] 1996 —s——  1.38 [0.49;2.27)
1997 - 1.36 [1.14;1.58] 1997 — 1.36 [0.49; 2.23]
1998 - 1.34 [1.14; 1.54] 1998 —— 1.34 [0.49; 2.20]
1999 E 132 [1.13;1.51] 1999 — 1.32 [0.48;2.16]
2000 = 1.30 [1.14;1.47] 2000 — 1.30 [0.48;2.13]
2001 E 1.29 [1.13; 1.44] 2001 —— 1.29 [0.48;2.10]
2002 - 1.27 [1.13;1.41)] 2002 — 1.27 [0.47;2.07]
2003 = 1.25 [1.12;1.38] 2003 —— 1.25 [0.47;2.03]
2004 1.23 [1.12;1.35] 2004 —a 1.23 [0.46; 2.00]
2005 122 [1.11;1:32] 2005 — 1.22 [0.46; 1.98]
2006 1.20 [1.10;1.30] 2006 — 1.20 [0.45;1.95]
2007 1.18 [1.09;1.28] 2007 — 1.18 [0.45;1.92]
2008 1.17 [1.08;1.26] 2008 — 1.17 [0.44;1.89]
2009 1.15 [1.07;1.24] 2009 — 1.15 [0.44;1.87]
2010 1.14 [1.05;1.22] 2010 — 1.14 [0.43; 1.84]
2011 1.12 [1.03; 1.21] 2011 — 1.12 [0.42;1.82]
2012 1.10 [1.01;1.20] 2012 — 1.10 [0.42;1.79]
2013 1.09 [0.99; 1.18] 2013 e 1.09 [0.41;1.77]
2014 1.07 [0.97;1.18] 2014 — 1.07 [0.40; 1.74]
2015 1.06 [0.95;1.17] 2015 — 1.06 [0.40;1.72]
2016 1.04 [0.93; 1.16] 2016 — 1.04 [0.39; 1.70]
2017 - 1.03 [0.91; 1.15] 2017 — 1.03 [0.38; 1.68]
2018 —r— : -|- ; 1.02 [0.89; 1.15] 2018 ; | ——;—H , 1.02 [0.37; 1.66]
-15-1-05 0 05 1 15 -2 -1 0 1 2

Diminuigdo do HbA1lc Aumento do HbAlc Diminuicdo do HbAlc Aumento do HbAlc

Figura 6A. Metaregressao por ano de publicagdo. Figuras 6B e 6C. Resultados da metaregressao
apresentados em formato de Estimativa e Predi¢do, respectivamente.
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ANEXOS

ANEXO A

NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO NA REVISTA CLINICAL AND

BIOMEDICAL RESEARCH (CBR)
Instrucdes aos autores e politica

A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, ¢ uma publicagdo cientifica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). E um periddico cientifico de acesso livre que tem a
finalidade de publicar trabalhos de todas as areas relevantes das Ciéncias da Satde, incluindo pesquisa
clinica e basica. Os critérios de selecdo para publicagdo incluem: originalidade, relevancia do tema,
qualidade metodoldgica e adequagdo as normas editoriais da revista. A CBR apoia as politicas para
registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) [http://www.who.int/ictrp/en/]
e do International Committee of Medical Journal Editors (ICMIJE)
[http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacao os artigos
de pesquisas clinicas que tenham recebido nimero de identificagdo do Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial dedicados
ao registro de ensaios clinicos. Todos os artigos publicados sdo revisados por pares andnimos. Uma
vez que o artigo seja aceito para publicagdo, os seus direitos autorais sdo automaticamente
transferidos para a revista. O contetdo do material enviado para publicagdo na CBR implica que o
mesmo nao tenha sido publicado e nao esteja submetido a outra revista. Artigos publicados na CBR,
para serem publicados em outras revistas, ainda que parcialmente, necessitardo de aprovacao por
escrito dos editores. Os conceitos e declaragdes contidos nos trabalhos sao de total responsabilidade

dos autores. Os artigos podem ser redigidos em portugués, ingl€s ou espanhol. As submissdes em
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inglés sdo fortemente encorajadas pelos editores. O manuscrito deve enquadrar-se em uma das

diferentes categorias de artigos publicados pela revista, conforme a seguir:

Artigos de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos disponiveis sobre
determinado tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos devem apresentar resumo, nao
estruturado com numero ndo superior a 200 palavras (exceto revisdes sistematicas — ver estrutura de
resumo em ‘Artigos Originais’) e uma lista abrangente, mas preferencialmente ndo superior a 80
referéncias. Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (ap6s as referéncias) e as

figuras devem ser enviadas como documento suplementar em arquivos individuais.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos que contém todas as
informacdes relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados e conclusdes, bem como replicar a
pesquisa. A sua estrutura de texto deve apresentar os topicos: Introducao, Métodos, Resultados e
Discussao. A(s) conclusdo(des) deve(m) estar no tltimo paragrafo da Discussdo, ndo sendo necessaria
uma sec¢do especifica. Implicag¢des clinicas e limitagdes do estudo devem ser apontadas. Para os
artigos originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introdugdo, Métodos, Resultados e
Conclusoes), caso o artigo for escrito no idioma portugués, devera apresentar também o resumo e
titulo em inglés. O Resumo e o Abstract ndo devem exceder 250 palavras. Os artigos submetidos
nesta categoria ndo devem exceder 3.000 palavras. Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo
do manuscrito (ap0s as referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documentos suplementares

em arquivos individuais.

PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login e senha sdo obrigatdrios para

submissao e verificacao do estagio das submissoes. Identificacdo: devem constar: a) Titulo do artigo,
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claro e conciso. Nao usar abreviaturas. Titulo reduzido para constar no cabecalho e titulo no idioma
inglés; b) Nome completo dos autores; c) Afiliagdo dos autores com a indicagdo da instituicdo e a
unidade de vinculo (titulos pessoais e cargos ocupados nao deverao ser indicados); d) Indicagao do
autor correspondente, acompanhada do enderego institucional completo; e) Trabalho apresentado em

reunido cientifica, indicar o nome do evento, o local e a data da realizagao.

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués ¢ em inglés. Verificar a
estrutura € o nimero maximo de palavras conforme descrito para cada tipo de artigo especifico (ver
anteriormente). Os resumos estruturados, exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar,
no inicio de cada pardgrafo, o nome das subdivisdes que compdem a estrutura formal do artigo
(Introdugao, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressoes que representam o
assunto tratado no trabalho, devem ser em nimero de 3 a 10, fornecidas pelo autor, baseando-se no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que ¢ uma tradu¢do do MeSH
(Medical Subject Headings) da National Library of Medicine, disponivel no endereco eletronico:

http://decs.bvs.br. As palavras-chave devem ser apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Citagdes no texto e
as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras devem ser numeradas consecutivamente
na ordem em que aparecem no texto, com algarismos arabicos. As referéncias devem ser citadas no

texto sobrescritas, conforme o exemplo: Textol . texto1-3, texto4,6,9 .

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem em que foram
citadas no texto e encabegadas por um titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, mas deve-se
evitar a duplicacao de informacao. As tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas.
As abreviacdes devem ser especificadas como nota de rodapé sem indicagdo numérica. As demais

notas de rodapé deverdo ser feitas em algarismos ardbicos e sobrescritas.

Figuras e graficos: as ilustragdes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem ser enviadas em

arquivos separados, em formato JPG (em alta resolu¢do —no minimo, 300 dpi). Devem ser numeradas
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consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem
suficientemente claras para permitir sua reprodugdo e estarem no mesmo idioma do texto. Nao serao
aceitas fotocopias. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores
devem providenciar a permissdo, por escrito, para a sua reproducdo. Esta autorizacdo deve
acompanhar os manuscritos submetidos a publicagdo. As figuras devem possuir um titulo e legenda

(se necessario). Ambos devem preceder a figura propriamente dita.

Abreviagoes: as abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizagao.

No restante do artigo, ndo ¢ necessario repetir 0 nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar o nome genérico. Havendo citagdo de
aparelhos/equipamentos: todos os aparelhos/equipamentos citados devem incluir modelo, nome do

fabricante, estado e pais de fabricagao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboracdo de pessoas, grupos ou instituicdes que tenham
colaborado para a realizagdo do estudo, mas cuja contribui¢do ndo justifique suas inclusdes como
autores; neste item devem ser incluidos também os agradecimentos por apoio financeiro, auxilio

técnico, etc. Devem vir antes das referéncias bibliograficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver anteriormente) o mesmo deve ser

declarado. Caso ndo haja, colocar nesta se¢do: “Os autores declaram ndo haver conflito de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no
texto e identificadas com algarismos ardbicos. A apresentacdo devera estar baseada no formato
denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser
abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine e disponibilizados no endereco:
ftp://mlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de que as

referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores
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corretamente grafados. A exatidao das referéncias bibliograficas ¢ de responsabilidade dos autores.
Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados quando
absolutamente necessarios, mas nao devem ser incluidos na lista de referéncias e apenas citados no
texto. Caso entendam necessario, os editores podem solicitar a apresentacao de trabalhos nao

publicados citados no manuscrito.

Requisitos técnicos: Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12,
margem de 2 cm de cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto, agradecimentos,
referéncias, tabelas e legendas e as imagens enviadas em formato jpg ou tiff com resolu¢do minima

de 300dpi.



ANEXO B

Tabela 2. Estratégia de busca
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Base: Pubmed

N

#1

Search ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh])))

1077148

#2

Search (((((“Acarbose”[Mesh] OR “acarbose byproduct, component C” [Substance Name]
OR ‘“acarbose 7-phosphotransferase” [Substance Name] OR “acarbose 7-phosphate”
[Substance ~ Name])) @ OR  “pramlintide”  [Substance = Name]) @ OR  “3-
hydroxyadamantylglycine-4,5-methanoprolinenitrile” [Substance Name]) OR “alogliptin”
[Substance Name] (e Metformin’[Mesh| OR
“tetrachloro(metformin)platinum(IV)”  [Substance = Name])) OR  “Sulfonylurea
Compounds”[Mesh]) OR (“Glyburide”[Mesh] OR “4-transhydroxy glyburide” [Substance
Name])) OR (“glimepiride” [Substance Name] OR ‘“hydroxyglimepiride” [Substance
Name])) OR (“Tolbutamide”’[Mesh] OR “tolbutamide 4-hydroxylase” [Substance Name]
OR “carboxytolbutamide” [Substance Name])) OR “Gliclazide”[Mesh]) OR
“Chlorpropamide”’[Mesh]) OR (“rosiglitazone” [Substance Name] OR “rosiglitazone-
metformin combination” [Substance Name])) OR “pioglitazone” [Substance Name]) OR
“Thiazolidinediones”’[Mesh]) OR (“troglitazone” [Substance Name] OR “5-(4-(6-hydroxy-
2,5,7,8-tetramethylchroman-2-ylmethoxy)benzyl)-2,4-dioxothiazollidine, troglitazone
dihydrate” [Substance Name])) OR “exenatide” [Substance Name]) OR “liraglutide”
[Substance Name]) OR “vildagliptin” [Substance Name]) OR “sitagliptin” [Substance
Name]) OR (“repaglinide” [Substance Name] OR “2-methoxy-4-(3-methyl-1-(2-piperidin-
1-ylphenyl)butylcarbamoyl)benzoic acid” [Substance Name])) OR “nateglinide”
[Substance Name]) OR “meglitinide” [Substance Name]) OR “Insulin”[Mesh] OR
“dapagliflozin™)

209699

#3

Search type 2 diabetes mellitus[MeSH Terms]

115370

#4

Search ((#1) AND #2) AND #3

6404

N = numero de estudos retornados em cada busca.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1
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