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Resumo

Introdugdo: A maior compreenséo da fisiopatologia do diabetes mellitus tem contribuido para o desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas além
daquelas ja padronizadas. Em fungdo da alta incidéncia de diabetes mellitus e outras condi¢des, como hipertensao arterial sistémica e depressdo, é comum
encontrar pacientes em politerapia, que demanda aumento do conhecimento das interagdes entre as classes de firmacos empregadas. Promover a adesdo
dos pacientes a terapia farmacolégica é um desafio importante para os profissionais de satide e um fator imprescindivel para o sucesso no manejo do
diabetes mellitus. O objetivo deste estudo foi descrever o perfil farmacoepidemiolégico dos pacientes com diabetes mellitus cadastrados no programa
Hiperdia da cidade de Tubardo-SC, Brasil. Métodos: estudo observacional descritivo com aplicagdo de questionarios e coleta de dados de prontuarios.
Resultados: os 133 pacientes que participaram do estudo eram, em sua maioria, masculinos (54,1%), com uma média de 64,7 + 10,1 anos, glicemia de
jejum de 126,0 + 46,8 mg/dL e hemoglobina glicada de 7,7 + 1,4%. Os medicamentos mais frequentes foram os que atuam no sistema cardiovascular
(29,5%) e sistema nervoso (25,6%). Apenas 21,8% dos pacientes foram considerados aderentes ao tratamento farmacolégico. Os diabéticos tratados com
metformina e sitagliptina apresentaram a melhor resposta metabélica. Conclusoes: os diabéticos participantes do programa Hiperdia sdo na maioria
idosos, homens, apresentando alta incidéncia de sobrepeso, hipertensao arterial e outras complicagdes em consequéncia da hiperglicemia cronica, além de
ma adesdo ao tratamento e baixa resposta terapéutica na combinagdo de metformina com uma sulfonilureia.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Adesdo a Medicagdo. Interagdes de Medicamentos.

Abstract

Introduction: Greater understanding of the pathophysiology of diabetes mellitus has contributed to the development of new pharmacological therapies
beyond those already widely recognized. Due to the high incidence of diabetes mellitus and other conditions such as high blood pressure and depression,
it is common to find patients on polytherapy, which requires increased knowledge of the interactions between drug classes employed. To promote patient
medication adherence is a major challenge for health professionals and an essential factor for success in the management of diabetes mellitus. The aim of
this study was to describe the pharmacoepidemiological profile of patients with diabetes mellitus registered on Hiperdia program at Tubarao-SC, Brazil.
Methods: observational descriptive study with questionnaire administration and data collection from clinical records. Results: the 133 subjects enrolled
were mostly male (54,1%), with a mean age of 64,7 + 10,1 years, fasting glucose of 126,0 + 46,8 mg/dL and glycated hemoglobin of 7,7 + 1,4%. The
most common drugs were those acting on the cardiovascular system (29,5%) and nervous system (25,6%). Only 21,8% patients were classified as having
adherence to pharmacotherapy. Diabetics treated with metformin and sitagliptin had the best metabolic response. Conclusion: diabetic participants of
Hiperdia program are mostly elderly, men, with high incidence of overweight, hypertension and other complications as a result of chronic hyperglycemia, in
addition to poor treatment adherence and low therapeutic response in the combination of metformin with a sulfonylurea.

Keywords: Diabetes Mellitus. Medication Adherence. Drug Interactions.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um grupo de distirbios metabdlicos
caracterizados por hiperglicemia, resultante de defeitos na
secrecdo de insulina e/ou em sua ac¢do. A classificacdo atual do
DM inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2
(DM 2), DM gestacional e outros tipos especificos de DM™.

O DM é um grande e crescente problema, sendo destaque
na agenda global de salde. Atualmente, estima-se que 415
milhGes de pessoas sejam diabéticas (o que corresponde a 8,8%
da populagdo adulta) e a projegdo para 2040 é que esse nimero
alcance 642 milhGes. A maioria desses pacientes (em torno de

90,0%) possui DM 2, uma condigdo que pode ser prevenida. O
gasto global com o tratamento e o manejo das complicagdes do
DM montou aproximadamente US$ 673 bilhdes em 2015. No
entanto, apenas 19,0% desse valor foram investidos por paises
de baixa e média renda, em que 75,4% das pessoas com DM
vivem, demonstrando uma grande disparidade nos gastos entre
os diversos paises.?.

Mundialmente, o diabetes apresenta alta morbimortalidade,
com redugdo importante na qualidade de vida. E uma das
principais causas de mortalidade, insuficiéncia renal, amputagdo
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de membros inferiores, cegueira e doenca cardiovascular?®.
Aproximadamente, metade dos diabéticos morrem por doenca
cardiovascular, e 10,0% morrem em decorréncia de insuficiéncia
renal®.

A maior compreensdo da fisiopatologia do DM tem contribuido
para o desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas
além daquelas ja padronizadas. Os antidiabéticos disponiveis
no Brasil sdo: anadlogos do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4),
glitazonas, biguanidas, sulfonilureias, metiglinidas, inibidores
da alfaglicosidase, inibidores do cotransportador renal de
sédio-glicose 2 (SGLT2), analogos de insulina e insulinas
humanas sintéticas®. Os andlogos do GLP-1 e os inibidores da
DPP-4 oferecem uma alternativa eficaz para os medicamentos
disponiveis, fazendo que os protocolos clinicos sejam revistos
pelo beneficio que podem promover aos pacientes com DM®.

Em fungdo da alta incidéncia de DM e outras condi¢es, como
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e depressdo, é comum
encontrar pacientes em politerapia, que demanda aumento
do conhecimento das interagGes entre as classes de farmacos
empregadas’. Estima-se que a incidéncia de interagGes
medicamentosas (IM) varie de 3,0 a 5,0% em pacientes que
utilizam de 2 a 3 medicagdes, aumentando para 20,0%, ou mais,
em pacientes que usam de 10 a 20 farmacos®.

Promover a adesdao dos pacientes a terapia farmacoldgica é
um desafio importante para os profissionais de saide e um
fator imprescindivel para o sucesso no manejo do DM*> Com
o crescimento acentuado da populagdo idosa brasileira, o
desenvolvimento de estratégias que promovam correta adesdo
a farmacoterapia desses pacientes tem ganhado destaque®.

Considerando esses fatores, o objetivo primario do presente
estudo foi tracar o perfil farmacoepiodemioldgico dos pacientes
com DM participantes do programa Hiperdia da cidade
de Tubardo, estado de Santa Catarina, Brasil. Os objetivos
secundarios foram avaliar a taxa de adesdo a farmacoterapia, as
possiveis interagdes medicamentosas e identificar o tratamento
gue instituiu a melhor resposta metabdlica.

METODO

Realizou-se um estudo observacional descritivo, utilizando
informagdes contidas nos prontuarios médicos de pacientes
diabéticos cadastrados no programa Hiperdia da Estratégia
Saude da Familia (ESF) de Tubarao-SC.

A determinagdo da amostra de pacientes foi realizada
por cdlculo estatistico para se compreender uma parcela
representativa da popula¢do analisada, contendo um total de
30 Unidades de Saude com 2.793 pacientes cadastrados no
programa. O resultado do calculo amostral foi de 132 pacientes,
levando-se em consideragdo a prevaléncia assumida de 9,5%,
o nivel de confianca de 95,0% e a margem de erro de 5,0%. Os
pacientes foram selecionados por meio de sorteio aleatdrio de

10 Unidades de Saude.

Com o objetivo de verificar a presenca de comorbidades,
medicamentos utilizados, complicagdes em consequéncia do
DM e existéncia de medidas de mudanca no estilo de vida (MEV),
um questionario composto por 13 questdes estruturadas,
subjetivas e objetivas foi aplicado.

Para mensurar a adesdo ao tratamento medicamentoso, foi
utilizado o teste de Morisky-Green'® Esse teste é composto por
quatro itens aos quais os entrevistados respondem de forma
dicotdmica (“sim/ndo”), considerando que um “ndo” equivale a
1 ponto e um “sim” equivale a 0 ponto. Esses itens envolvem os
seguintes questionamentos:

1) Vocé, alguma vez, se esquece de tomar seu remédio?;
2) Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de
tomar seu remédio?;

3) Quando esta se sentindo melhor, vocé as vezes para de
tomar seu medicamento?;

4) As vezes, se vocé se sentir pior ao tomar a medicagao,
vocé para de toma-la?

Foi classificado como aderente ao tratamento o paciente que
obteve pontuagdo maxima de 4 pontos e ndo aderente, o que
obteve 3 pontos ou menos.

As IM foram avaliadas por meio das informagdes disponiveis
nas bases de dados Drugs.com® e Micromedex®'?. As IM foram
classificadas quanto a relevancia clinica em graves, moderadas
e leves. Quando existiu discordancia entre as duas bases, a
classificagdo mais alta foi utilizada.

Aaplicagdo dos questionarios foirealizadaem ordem cronolégica
dos sorteados, durante o periodo de agosto a outubro de 2012,
no momento em que recebiam as agentes comunitdrias em suas
residéncias, uma vez que as reunides ndo eram mais realizadas
regularmente nas Unidades de Salude. Dos prontudrios, foram
coletados os valores de idade, altura, peso, glicemia de jejum,
hemoglobina glicada (HbA1C), lipidograma e pressao arterial.

Os pacientes foram divididos em 4 grupos. O grupo 1 foi
constituido dos pacientes (n=72) que utilizavam biguanidas; no
grupo 2, os pacientes (n=18) que utilizavam sulfonilureias; no
grupo 3, os pacientes (n=7) que utilizavam a associa¢do entre
DPP-4 e biguanidas, e, no grupo 4, os pacientes (n=29) que
utilizavam a associa¢do de biguanidas e sulfonilureias.

Foi elaborado um banco de dados com o auxilio do software
Microsoft Office Excel®. A analise estatistica foi realizada com
auxilio do software SPSS versao 16.0. Os dados foram tratados
por meio da estatistica descritiva. Adotou-se um intervalo de
confianca de 95,0% (IC 95,0%) e um nivel de significancia de
p < 0,05 em todas as analises. Os testes de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para avaliar a distribuicao
normal das variaveis discretas e continuas. Os testes estatisticos
Median Test e U de Mann-Whitney foram utilizados para
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comparar as médias das variaveis continuas entre os grupos.

Visando atender a Resolugdao do Conselho Nacional de Saude
(CNS) n2 466, de 12 de dezembro de 2012, o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Sul de
Santa Catarina (UNISUL) sob cddigo 12.248.4.03.11I. Antes de os
pacientes responderem aos instrumentos de coleta de dados,
solicitou-se a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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RESULTADOS

A amostra estudada foi composta por 133 pacientes, dos quais
mais da metade (54,1%) era do sexo masculino. Com relagao
a faixa etdria, observamos uma variagdo de 34 a 91 anos,
com uma média * desvio padrdo (DP) de 64,7 + 10,1 anos,
respectivamente. Dados sobre etnia, tipo de DM, complicagdes,
insulinizacdo e comorbidades sdo apresentados na Tabela 1

A média do tempo (meses) de acompanhamento dos pacientes

Tabela 1. Perfil, complicagdes e comorbidades da amostra (n=133) de diabéticos participantes do programa Hiperdia na cidade de

Tubardo, Santa Catarina, 2012.

Variavel Total (%)
Sexo
Masculino 72 54,1
Feminino 61 45,9
Etnia
Branco 120 90,2
Negro 13 9,8
Tipos de diabetes
Diabetes Mellitus tipo 2 130 97,8
Diabetes Mellitus tipo 1 2 1,5
Diabetes Mellitus gestacional 1 0,7
ComplicagGes
Retinopatia 51 38,3
Disfungao erétil 25 18,8
Pé Diabético 17 12,8
Amputagao 1 0,7
Insulinizagao
Total 22 16,4
Masculino 13 59,1
Feminino 9 40,9
Comorbidades
Hipertensdo arterial Sistémica 113 84,9
Doengas articulares’ 109 81,9
Dislipidemia 79 59,4
Hipotireoidismo 45 30,8
Depressao 39 29,3
Tumor prostatico 16 12,0
Acidente vasclar encefalico 15 11,3
Infarto agudo do miocardio 14 10,5
Doenga respiratoria 14 10,5
Doenca de Alzheimer 12 9,0
Hipertireoidismo 8 6,0
Diverticulite 3 2,2

*Incluindo osteoporose e elevagédo do acido urico (gota).
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pelo programa Hiperdia foi de 50,7 + 37,6; o maior tempo de
acompanhamento do paciente diabético foi de 146 meses,
enquanto o menor foi de 1 més.

Entre os pacientes do estudo, 94,7% faziam uso de antidiabéticos
orais, 94,0% utilizavam anti-hipertensivos, 85,0% antiagregantes
plaquetarios e 61,0% medicamentos da classe das estatinas.

Entre os medicamentos que atuam no sistema nervoso
central, 85,0% dos pacientes utilizavam benzodiazepinicos,
52,0% antidepressivos e 23,3% anticonvulsivantes. Foram
documentados 78 medicamentos diferentes, os quais foram
agrupados em conformidade com o sistema de classificacdao
Anatdmico-Terapéutico-Quimico (ATC)13, demonstrado na

Tabela 2.

Tabela 2. Sistema de classificagdo ATC* e principais medicamentos utilizados na amostra de diabéticos do programa Hiperdia na

cidade de Tubardo, Santa Catarina, 2012.

Classificagdao ATC Medicamentos

Classificacdo n(%) Principais representantes n(%)

A - Aparelho digestivo e metabolismo 10(12,8) MTF? 72 (54,1)

GLB* 13 (9,8)

MTF+GLB 29 (21,8)

Gliclazida 5(3,7)

Sitagliptina 4(3,0)

Omeprazol 61 (45,9)

B — Sangue e 6rgdos formadores de sangue 3(3,8) AAS® 86 (64,7)

Clopidogrel 26 (19,5)

C — Sistema cardiovascular 23 (29,5) HCTZ!! 81 (61,0)

Propranolol 66 (49,6)

Sinvastatina 65 (48,9)

Captopril 60 (45,1)

Isossorbida 24 (18,0)

Losartana 21 (15,8)

D — Dermatoldgicos 3(3,8) Betametasona 11 (8,3)

Dexametasona 6 (4,5)

H — Hormonios de uso sistémico, excluindo hormonios sexuais e insulina 4(5,1) Levotiroxina 45 (33,9)

Prednisona 4(3,0)

M — Sistema musculoesquelético 10(12,8) Alopurinol 30 (22,6)

Diclofenaco 24 (18,0)

Alendronato 18 (13,5)

N — Sistema nervoso 20 (25,6) Diazepam 44 (33,0)

Fluoxetina 41 (30,8)

Paracetamol 23 (17,3)

Carbamazepina 22 (16,5)

R — Sistema respiratério 4(5,1) Dexclorfeniramina 13 (9,7)

Salbutamol 4(3,0)

Budesonida 3(2,2)

S — Orgdos dos sentidos 1(1,3) Dexametasona ' 4(3,0)
*ATC: AnatOmico-Terapéutico-Quimico; TMTF: metformina; #GLB: glibenclamida; §AAS: acido acetilsalicilico; ||HCTZ:

hidroclorotiazida; lcolirio.
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As IMs mais frequentes foram entre medicamentos anti-
hipertensivos e antidiabéticos orais, sendo que o uso de
hidroclorotiazida e metformina foi a IM de maior prevaléncia
(n=67), como descrito na Tabela 3.

Na pontuacdo obtida pelo teste de Morisky-Green, que avaliou
a adesdo ao tratamento, trés pacientes (2,3%) obtiveram
pontuacgdo igual a zero, 17 (12,8%) entre 1 e 2 pontos, 84
(63,1%) igual a 3 pontos e 29 (21,8%) pontuagdo maxima.

Quanto a obtenc¢do de medicamentos e insumos, 2,3% referiram
obté-los de modo particular, 26,3% somente por meio do
Sistema Unico de Satde e 71,4% de ambos.
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O valor médio da glicemia de jejum (mg/dL) foi 126,0 * 46,8,
com amplitude de 53 a 311. A média da glicemia de jejum foi
significativamente diferente entre todos os grupos (p<0,05); o
grupo 4 apresentou o maior valor (157,0 + 11,2), enquanto o
grupo 3, o menor (97,0 £ 3,9).

A HbA1C (%) apresentou valor médio de 7,7 + 1,4. A média da
HbA1C também foi significativamente diferente entre todos os
grupos (p<0,05); o grupo 4 apresentou a maior média (8,9 + 0,3)
e o grupo 3 a menor (6,8 +0,2).

Os valores de glicemia de jejum e HbA1C apresentaram
correlagdo significativa em todos os grupos (R= 0,88; p<0,01).

Tabela 3. Principais interagdes medicamentosas encontradas na amostra de diabéticos participantes do programa Hiperdia na

cidade de Tubardo, Santa Catarina, 2012.

Medicamentos Total Classificagdo Efeito clinico
HCTZ*+MTFt 67 Ml Reduz efeito hipoglicemiante
MTFt+Propranolol 51 M Mascara sinais e sintomas de hipoglicemia
MTFt+Captopril 46 M Aumenta efeito hipoglicemiante
Propranolol+AAS* 45 M Reduz efeito hipotensor

Captopril+AASt 43 M Reduz efeito hipotensor

HCTZ*+Captopril 41 M Aumenta efeito hipotensor

GLB§+AASt 29 M Aumenta efeito hipoglicemiante
GLB§+HCTZ* 28 M Reduz efeito hipoglicemiante
HCTZa+Diazepam 26 M Aumenta efeito hipotensor
GLBd+Propranolol 23 M Mascara sinais e sintomas de hipoglicemia
Captopril+Diazepam 23 M Aumenta efeito hipotensor
HCTZa+Amitriptilina 20 M Aumenta efeito hipotensor
Captopril+Amitriptilina 17 M Aumenta efeito hipotensor
HCTZ*+Amiodarona 8 Gf Arritmias

Sinvastatina+Amiodarona 8 G Aumenta risco de miopatia
Propranolol+Amiodarona 5 G Bradicardia, hipotensdo e parada cardiaca
Amiodarona+Amitriptilina 3 G Arritmias

*HCTZ: hidroclorotiazida; TMTF: metformina; $AAS: acido acetilsalicilico; §GLB: glibenclamida; | | M: moderada; 9G:grave.

Foi identificada a utilizagdo de trés classes de antidiabéticos
orais: biguanidas, sulfonilureias e inibidores da DPP-4. Os valores
de glicemia de jejum e HbA1C dos pacientes selecionados
conforme o tipo de antidiabético utilizado estdo representados
nas Figuras 1 e 2, respectivamente.

Os valores médios do lipidograma (mg/dL) foram colesterol
total (CT) 179,7 + 29,7, HDL colesterol (HDL-C) 43,2 + 7,0,
Triglicerideos (TG) 174,5 £ 40,1 e LDL colesterol (LDL-C) 101,6 +
28,9. Entre os grupos, os valores médios de CT, HDL-C e HDL-C
foram significativamente diferentes. O Grupo 4 apresentou
o maior valor de CT (189,0 *+ 34,0) e LDL-C (112,0 + 33,0), e 0
Grupo 2 o menor valor de CT (160,0 + 14,7) e LDL-C (79,0
15,0). No caso do HDL-C, o maior valor foi observado no Grupo
2(47,0+7,1) e o menor valor no grupo 4 (40,0 + 6,0). J4 para os
valores de TG, ndo houve diferenca estaticamente significativa.

Foram constatados valores pressdricos (mmHg) considerados
limitrofes segundo a VI Diretriz Brasileira de Hipertensdo!,
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sendo o valor médio de pressdo arterial sistélica (PAS) 132,7
+ 17,0, e o valor médio da pressdo arterial diastdlica (PAD) de
85,0 £ 14,0. Houve diferenga significativa nas afericbes de PA
entre os grupos. Os valores médios de PAS e PAD foram maiores
no Grupo 4 (140,0 £ 12,0 e 93,0 + 13,0 respectivamente) e
menores no Grupo 2 (125,0 £ 12,0 e 81,0 + 14,0).

O valor médio do indice de massa corporal (IMC) foi 26,5 + 3,6
kg/m?; o IMC ndo apresentou diferenga significativa entre os
grupos.

No que diz respeito as MEV, 87,2% referiram realizar alguma das
praticas. Do total de pacientes, 42,1% tinham dieta balanceada,
30,8% afirmaram praticar exercicios fisicos regularmente
e 14,3% abandonaram o tabagismo. Além da dieta, 23,3%
também praticavam exercicios fisicos e 9,0% afirmaram realizar
as trés praticas em conjunto. Entre os 133 participantes do
estudo, 24,8% eram tabagistas.
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Figura 1. Valores plasmaticos de glicemia de jejum (mg/dL) de
acordo com o tipo de terapia farmacoldgica de uma amostra
(n=133) de diabéticos participantes do programa Hiperdia na
cidade de Tubardo, Santa Catarina, 2012.
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Median Test foi utilizado para comparar os valores de glicemia entre
os grupos, sendo que a diferenca foi significativa para todos os grupos

(p<0,05).

Figura 2. Valores plasmaticos (%) de hemoglobina glicada
(HbA1C) de acordo com o tipo de terapia farmacoldgica de uma
amostra (n=133) de diabéticos participantes do programa Hi-
perdia na cidade de Tubardo, Santa Catarina, 2012.
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Todos os dados estdo representados como média + desvio padrdo. O
Median Test foi utilizado para comparar os valores de hemoglobina gli-
cada entre os grupos, sendo que a diferenga foi significativa para todos
os grupos (p<0,05).
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DISCUSSAO

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), o
Brasil possuia, em 2015, 14,3 milhGes de diabéticos, o que o
coloca como o quarto pais com o maior numero de adultos com
DM?2. Assim, por ser um importante problema de salude publica,
tem demandado a criagdo de programas como o Hiperdia
(substituido em 2013 pelo e-SUS Atencdo Basica), que se destina
ao cadastramento e ao acompanhamento de portadores de
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e/ou DM atendidos na rede
ambulatorial do SUS*

O tratamento do DM tem como meta a normoglicemia,
devendo dispor de boas estratégias para sua manutengao e uso
adequado de medicamentos, tornando-se fundamental para o
controle da doencga, evitando as complicagdes®. Neste estudo, os
antidiabéticos orais mais utilizados foram a metformina (54,1%)
e glibenclamida (9,8%). No Brasil, o governo disponibiliza, por
meio do SUS, os antidiabéticos orais glibenclamida, gliclazida,
metformina e as insulinas NPH e regular?®.

A progressdo da doenga reflete diretamente no manejo
farmacolégico, adotando um ou mais antidiabéticos orais
(quando DM 2), ou ainda, dependendo do estagio em que se
encontra a célula secretora, implementando a insulinizacdo®, a
qual foi necessaria em 16,4% dos pacientes.

Entre as complicagdes decorrentes do DM, verificou-se maior
prevaléncia da retinopatia diabética (RD), presente em 51
pacientes (38,3%). A RD é a complicagdo microvascular mais
comum do DM, sendo uma causa importante de cegueira?’.
O comprometimento visual como resultado da RD tem um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Apds
15-20 anos do diagndstico, quase todos os pacientes com DM 1
e mais de 60,0% daqueles com DM 2 apresentardo algum grau
de retinopatia®®.

A grande quantidade de pacientes utilizando medicamentos
anti-hipertensivos, antiagregantes plaquetarios e estatinas
correlaciona-se com os fatores de risco presentes envolvidos
na génese das complicagdes cronicas do DM. Entre esses
fatores, destacam-se, além da hiperglicemia, a hipertensdo
arterial sistémica (HAS), dislipidemia, disfuncdo endotelial e
inflamacgdo®.

Ao total, foram identificadas 483 possiveis IMs. A IM mais
prevalente foi entre anti-hipertensivos e antidiabéticos orais.
E comum encontrar pacientes que utilizam essas duas classes
de medicamentos em associagdo devido a alta incidéncia
simultanea de HAS e DM?°, também presente nessa amostra.
Este tipo de politerapia requer um aumento do conhecimento
dessas classes de farmacos, particularmente em relagdo as suas
interagdes.

Entre as IMs classificadas como graves, todas eram integradas
pela amiodarona. A amiodarona é um antiarritmico da classe lll
(classificagdo de Vaughan Williams), que pode induzir arritmias



por prolongar o intervalo QT. Apesar da maioria dos pacientes
tratados com amiodarona terem o intervalo QT prolongado,
taquicardias ventriculares polimérficas (ex: torsades de pointes)
sdo raras?,

No entanto, a associagdo com hidroclorotiazida (n=8) poderia,
teoricamente, precipitar arritmias graves, pelo potencial
arritmogénico aditivo devido a disturbios eletroliticos induzidos
por esse farmaco'?. A IM da amiodarona também ocorreu com
a sinvastatina (n=8), uma estatina que, quando associada a
amiodarona, aumenta a incidéncia de miopatia mediada por
estatina?!. Trés pacientes estavam fazendo uso concomitante
de amiodarona e amitriptilina, um antidepressivo triciclico, que
também pode prolongar o intervalo QT, aumentando o efeito
pré-arritmico da amiodarona®.

Mais da metade da amostra utilizava algum antidepressivo. A
depressdo é duas vezes mais comum em diabéticos?, afetando
negativamente o desfecho desses pacientes, estando associada
com o aumento da mortalidade e do risco de complicagdes?.

Na avaliagdo da adesdo ao tratamento, apenas 29 (21,8%)
pacientes foram considerados aderentes pelo teste de
Morisky-Green. O baixo grau de adesdao da amostra analisada
é semelhante ao encontrado em outros estudos??®. Por se
tratar de uma condigdo crbnica, o paciente diabético tende a
apresentar alteragdes psicossociais que podem prejudicar seu
processo de aderéncia a um regime de tratamento vitalicio que
demanda tempo, recursos financeiros e, em algumas situacgdes,
do comprometimento de outras pessoas®.

Com relagdo aos valores laboratoriais, o valor médio da glicemia
de jejum obtido (126,0 + 46,8 mg/dL) é considerado alto para
os padrdes clinicos; a meta atual é <100 mg/dL, sem qualquer
nivel de tolerancia extra. A glicemia de jejum isolada, porém, é
insuficiente para o monitoramento do controle metabdlico do
DM, devendo ser correlacionada com a HbA1C, glicemia pos-
prandial e variabilidade glicémica®.

A HbA1C apresentou valor médio de 7,7 + 1,4%, superior ao
recomendado (<7,0%) na maioria dos pacientes adultos sem
complicag¢Oes significativas. No entanto, as metas recomendadas
para o valor da HbA1C variam conforme a idade, as condi¢Ges
clinicas e o risco de hipoglicemia, com uma tolerancia maior
para criangas e idosos. Para adultos idosos, porém sauddveis,
um nivel de HbA1C < 7,5% é indicado. Idosos com condi¢des
clinicas mais complexas podem atingir uma HbA1C < 8,0%.
Assim, para a faixa etdria da amostra do estudo, os niveis de
HbA1C alcangados sdo considerados aceitaveis®.

Os pacientes do Grupo 4 utilizaram a associagdo entre biguanida
(metformina) e sulfonilureia (glibenclamida). A metformina
reduz a produgdo hepdtica de glicose com menor agdo
sensibilizadora da agdo insulinica, enquanto a glibenclamida
aumenta a secregao do hormonio. Aos pacientes tratados com
metformina na dose maxima e que ainda nao atingiram controle
glicémico recomenda-se acrescentar sulfonilureia a terapéutica,
visto que os mecanismos de a¢do se complementam. No
entanto, a glibenclamida é contraindicada em idosos, pelo risco
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de hipoglicemia. Nessa populagdo, a glimepirida e a gliclazida
devem ser as drogas preferidas por provocarem menos
hipoglicemia®®. Verificou-se que o grupo 4 obteve as maiores
médias de glicemia em jejum (157,0 £ 11,2 mg/dL) e de HbA1C
(8,9 £0,3%).

Entre os pacientes do Grupo 1, com monoterapia a base de
biguanida (metformina), observou-se a segunda maior média
de glicemia de jejum (125,0 + 42,9 mg/dL). De acordo com os
dados do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)?,
a metformina é o farmaco com melhor demonstragdo da
capacidade de reduzir a morbimortalidade nos doentes obesos
com DM 2; por esse motivo, a monoterapia com metformina é a
op¢ao de primeira linha no periodo inicial do DM 2 caracterizado
por hiperglicemia discreta, obesidade e resisténcia insulinica.
Em idosos, deve-se atentar para a presen¢a frequente de
intolerancia ou contraindicagbes (hepatopatia, nefropatia,
pneumopatia, alcoolismo, etc.) que podem incapacitar a
introdugdo do medicamento®”.

Os pacientes do Grupo 3 que utilizaram a classe de antidiabéticos
orais inibidores da DPP-4 tiveram resposta metabdlica superior
aqueles que utilizaram isoladamente biguanidas, sulfonilureias
ou associacdo desses, com valores médios de glicemia de jejum
de 97,0 + 3,9 mg/dL e HbA1C de 6,8 + 0,2%. O tratamento
de pacientes diabéticos com inibidores da DPP-4 é uma das
principais ferramentas disponiveis atualmente; seu mecanismo
inclui inibicdo da enzima dipeptil peptidase-4, evitando a
degradacdo dos horménios peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP 1) e peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP),
com aumento da sintese e secre¢do de insulina, além da reducdo
de glucagon. Esse tratamento é seguro e bem tolerado, com um
risco minimo de hipoglicemia, portanto, pode ser considerado
como monoterapia, bem como em associacdo a metformina,
glitazonas, sulfonilureias, e, mais recentemente, com insulina>®.

Avaliando os beneficios que a terapia realizada com inibidores
da DPP-4 trouxe para os niveis glicémicos do Grupo 1, aliado ao
fato de que o Grupo 4 teve o maior valor de CT (189,0 + 34,0
mg/dL) e LDL-c (112,0 + 33,0 mg/dL), é consideravel a andlise
da adogdo de uma terapia alternativa. A adigdo de um inibidor
da DPP-4 no Grupo 4 seria vantajoso, pelo efeito redutor pods-
prandial sobre os niveis lipidicos que os farmacos dessa classe
apresentam, como a sitagliptina?’.

Novos antidiabéticos orais para manejo do DM podem ter
custos unitarios mais altos quando comparados a outras
opc¢Oes de tratamento. Porém, uma avaliagdo mais ampla,
considerando custos totais de tratamento e beneficios de satde
esperados, pode ajudar na tomada de decisdo. A inclusdo de
um inibidor da DPP-4 a terapia isolada com metformina ou
metformina associada a sulfonilureia tem mostrando maior
custo-efetividade que outras opgdes terapéuticas?®*?.A maioria
dos pacientes deve iniciar o tratamento do DM com MEV, que
inclui alimentacao saudavel, exercicio fisico, controle do peso
e abandono do tabagismo. Quando as metas do tratamento
nao sao atingidas apenas com essas medidas, metformina
em monoterapia deve ser iniciada. As MEV sdo importantes e
devem ser reforgadas durante todas as etapas de tratamento.
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Em nosso estudo, 42,1% (n=56) dos pacientes referiram fazer
uma dieta balanceada, 30,8% (n=41) estavam praticando
exercicios fisicos, 14,3% (n=19) abandonaram o tabagismo e
9,0% (n=12) exerciam as trés MEV.

Comrelagdo ao perfil lipidico, os pacientes obtiveram uma média
de LDL-c (101,6 £ 28,9 mg/dL) inferior a meta estabelecida pela vV
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
que considera os pacientes diabéticos de alto risco para eventos
coronarianos e estabelece como meta primaria LDL-c < 70,0
mg/dL.30

Concluimos, por meios de nossos resultados, que os diabéticos
participantes do programa Hiperdia da cidade de Tubardo,
estado de Santa Catarina, Brasil, sdo na maioria idosos, homens,
apresentando alta incidéncia de sobrepeso, HAS e diversas
complicagdes em consequéncia da hiperglicemia cronica, além
de baixa resposta terapéutica na combinagao de metformina
com uma sulfonilureia e uma md adesdo ao tratamento.

Sugere-se uma mudan¢a na forma como os profissionais
de saldde interagem e se comunicam com o0s usuarios, na

tentativa de fazer que os pacientes tenham melhor aceitacdo
as orientagGes. Como alternativa terapéutica, a adicdo de
outro antidiabético oral aos medicamentos disponibilizados
pelo SUS, como um inibidor da DPP-4, pode ser vantajoso,
com o intuito de postergar a insulinizagdo e diminuir custos,
com beneficio tanto para o paciente quanto para o sistema de
saude. Foi descrita uma grande quantidade de possiveis IMs,
no entanto, ha a necessidade de avaliar pardmetros clinicos e/
ou laboratoriais dos pacientes para determinar suas relevancias
clinicas. E inegével, no entanto, que o prescritor deve estar
atento aos medicamentos dispensados e suas interagdes, para
nao causar nenhum dano adicional com sua terapéutica.

Uma limitagdo provavel de nosso estudo é o pequeno nimero
de pacientes avaliados, fazendo que a validade externa dos
achados seja limitada. Entretanto, diante da escassez de
estudos sobre o perfil farmacoepidemioldgico de diabéticos, os
resultados aqui apresentados sdao de grande relevancia.

Estudos futuros devem avaliar a necessidade de reformulagao
dos medicamentos dispensados pelo SUS para tratamento do
DM, com base na custo-efetividade da terapéutica.
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