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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do seguimento farmacoterapéutico
(SFT) no controle metabdlico e resultados clinicos em pacientes diabéticos tipo 2.
Foi conduzido um estudo controlado nao-randomizado com duragcdo de 12 meses
envolvendo 161 pacientes em 6 farmacias comunitarias, distribuidos em um grupo
intervencao (4 farmacias) e um grupo controle (2 farmacias) na regidao de Curitiba
entre Julho de 2004 e Margo de 2006. O SFT foi aplicado aos pacientes no grupo de
intervencao. Resultados: Dos 161 pacientes inscritos, 96 completaram o estudo (50
pacientes no grupo intervengdo e 46 no grupo controle). Foram realizados 574
encontros farmacéutico-paciente, durante os quais se identificaram 119 resultados
negativos associados a medicagdo (2,3 / paciente [DP = 1,6]). A maioria dos
problemas detectados foi relacionada a falta de efetividade da farmacoterapia
(68,1%). O grupo de intervengdo mostrou maior redugédo na hemoglobina glicada
(HbA1) em relagao ao grupo controle (-2,2% [IC 95% -2,8% a -1,6%] vs -0,3 [IC 95%
-0,8 a 0,2]; p <0,001 ), assim como maior redugédo na glicemia capilar em jejum (-
20,1 mg/dl [IC 95% -31,9 a -8,3] vs 4,3 mg/dl [IC 95% -13,4 a 22,2]; P = 0,022).
Estas diferengas persistiram apds ajuste dos parametros basais. N&o houve
diferenca significativa em qualquer outra medida clinica entre os dois grupos.
Também n&o houve alteragdo significativa no numero de medicamentos e no
esquema de tratamento entre os grupos, com exce¢ao da porcentagem de pacientes
submetidos a tratamento hipolipemiante, que aumentou no grupo intervengédo de
16% para 24% (p = 0,018). O indice de complexidade da farmacoterapia (ICFT)
basal no grupo intervengédo foi de 15,5 (DP = 7,8, intervalo de 4 a 40,5), com
decréscimo de 1,2 pontos (DP = 5,9), ap6s 12 meses (p = 0,149). O custo médio do
SFT foi de R$ 91,21 por paciente por ano. Conclusdes: O SFT em pacientes
diabéticos tipo 2 realizado pelo farmacéutico em farmacia comunitaria melhora o
controle glicémico dos pacientes por meio da otimizagdo do tratamento
medicamentoso, sem alteracbées significativas no numero de medicamentos
utilizados ou na complexidade da farmacoterapia.

Palavras - chave: diabetes tipo 2, atengao farmacéutica, farmacia comunitaria,
Farmacéuticos.



ABSTRACT

The aim of the present study was to evaluate the effects of pharmacotherapy follow-
up (PF) on metabolic control and clinical outcome in type 2 diabetic patients. We
conducted a 12-month controlled trial involving a total of 161 patients in 6 community
pharmacies (4 intervention and 2 control) in the Curitiba city region (Brazil) between
July 2004 and March 2006. PF was applied to patients in the intervention group. Of
the 161 patients enrolled, 96 completed the study (50 intervention and 46 control).
Administration of 574 consultations with intervention group patients revealed 119
negative clinical outcomes (2.3 / patient [SD = 1.6]). The majority of detected
problems were related to the ineffectiveness of pharmacotherapy (68.1%). Relative
to the control group, the intervention group exibited greater glycosylated hemoglobin
(HbA1) reduction (-2.2% [95% CI -2.8% to -1.6%)] vs. -0.3 [95% CI -0.8 to 0.2]; p <
0.001) and greater fasting capillary glycemia (-20.1 mg/dl [95% CI -31.9 mg/dI to -8.3
mg/dl] vs. 4.3 mg/dl [95% CI -13.4 mg/dl to 22.2 mg/dl]; p = 0.022). These
differences persisted after adjustment of baseline values. There were no significant
differences in any other clinical measures between the groups. There were also no
significant changes in the number of medications and treatment regimens between
groups, with the exception of the percentage of patients undergoing hypolipemiant
treatment, which increased in intervention group from 16% to 24% (p = 0.018). The
initial medication regimen complexity index (MRCI) in the intervention group was 15.5
(SD = 7.8, range 4 to 40.5) and it decreased by 1.2 units (SD = 5.9) after 12 months
(p = 0.149). The average cost of the PF was U$ 45.15 per patient per year.
Conclusions: PF of type 2 diabetic patients in community pharmacies can improve
the glycemia control of patients through optimization of medication profiles without
significant changes in either the number of drugs used or regimen complexity.

Keywords: type 2 diabetes, pharmaceutical care, community pharmacy, pharmacists.



RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos del seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) en el control metabdlico y resultados clinicos en pacientes
diabéticos tipo 2. Se realizdé un ensayo controlado con duracion de 12 meses con un
total de 161 pacientes en 6 farmacias comunitarias (4 intervencion y 2 control) en la
region de la ciudad de Curitiba (Brasil) entre julio de 2004 y marzo de 2006. ElI SFT
se aplico a los pacientes en el grupo de intervencion. De los 161 pacientes incluidos,
96 completaron el estudio (50 intervencién y 46 control). La realizacion de 574
consultas con los pacientes del grupo intervencion reveld 119 resultados clinicos
negativos de la medicacién (2,3 / paciente [SD = 1,6]). La mayoria de los problemas
detectados se relacionan con la falta de efectividad de la farmacoterapia (68,1%). En
relacion con el grupo control, el grupo intervencion he presentado mayor reduccion
en la hemoglobina glicosilada (HbA1) (-2,2% [IC 95%: -2,8% a -1,6%] vs -0,3 [IC
95%: -0,8 a 0,2], p <0,001 ) y una mayor reduccién en la glicemia capilar de ayuno (-
20,1 mg/dl [IC 95%: -31,9 a -8,3] frente a 4,3 mg/dl [IC 95%: -13,4 a 22,2]; p =
0,022). Estas diferencias persistieron después del ajuste de los valores basales. No
se encontraron diferencias significativas en ninguna otra medida clinica entre los
grupos. También hubo ningun cambio significativo en el numero de farmacos y
regimenes de tratamiento entre los grupos, con la excepcion de que el porcentaje de
pacientes sometidos a tratamiento hipolipemiante, que aumenté en el grupo de
intervencion del 16% al 24% (p = 0,018). El indice de complejidad inicial de la
medicacion (ICFT) en el grupo de intervencion fue de 15,5 (SD = 7,8, rango 4 a 40,5)
y disminuy6 en 1,2 unidades (DS = 5,9) después de 12 meses (p = 0,149). El coste
medio de los fondos de pensiones fue de aproximadamente 28.50 Euros por
paciente por afio. Conclusiones: EI SFT de los pacientes diabéticos tipo 2 en
farmacias comunitarias puede mejorar el control glicémico de los pacientes através
de la optimizacion de la farmacoterapia sin cambios significativos en el numero de
farmacos utilizados o complejidad de la medicacion.

Palabras clave: diabetes tipo 2, atencion farmacéutica, farmacia comunitaria,
farmacéuticos.
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1 INTRODUCAO



O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é considerado uma das doengas mais
importantes do século XXI. Estima-se que até 2010, o numero de pessoas com
diabetes em todo mundo chegue a 221 milhées de pessoas, 0 que representara um
crescimento de 46% em relacdo ao ano 2000. Somente na regido das Ameéricas,
calcula-se que haja 35 milhdes de portadores do DM2, estando 19 milhdes somente
da América Latina e Caribe '. No Brasil, a prevaléncia estimada é de 7,6%, porém o
numero de suspeitos chega a 14,66% da populacdo com mais de 40 anos 2,

Além de se tratar de uma enfermidade prevalente, o DM2 é responsavel por
elevados indices de morbidade e mortalidade e um alto custo econémico
relacionado, em maior parte, as complicacdes cronicas da doenca °. Estudos
consistentes tém demonstrado relagdo direta entre os niveis de glicose sanguinea e
a ocorréncia de complicagdes como nefropatia, neuropatia e retinopatia e atestado a
necessidade do controle rigoroso da glicemia como forma de prevengao secundaria
4. Além disso, o DM2 é considerado um fator de risco isolado para doencas
cardiovasculares, especialmente a doenga arterial coronaria, que representa a
principal causa de morte em nosso pais °. Os gastos de satde relacionados ao DM2
no Brasil chegam, somente no que diz respeito as internagdes hospitalares, a R$ 39

milhdes por ano °

. Os gastos totais da doenca podem chegar a 132 bilhdes de
ddlares ao ano, somente nos EUA 3. Ha, ainda, evidéncias de que o controle eficaz
da glicemia pode representar, em meédio prazo, uma significante economia de
recursos .

Por essas caracteristicas, o0 DM2 constitui um problema de saude publica que
requer atencdo continuada envolvendo uma equipe multiprofissional treinada e
interessada nessa questdo. O tratamento do DM2 objetiva reduzir a morbidade e
mortalidade relacionadas ao DM2 e tem como pontos estratégicos a educagéao para
o autocuidado, as mudancas no estilo de vida e o uso de medicamentos .

Estudos tém demonstrado um impacto positivo das medidas educacionais e
de mudanga no estilo de vida no controle glicémico e normas de padronizagéo
voltadas a educacdo em Diabetes tem sido propostas ¥ '°. Sabe-se que no Brasil,
porém, aspectos como a auto-monitorizagdo € o acesso a informagdo sobre
Diabetes junto aos profissionais da saude encontram-se muito aquém do desejavel
11.

O governo brasileiro, como demonstra o plano de reorganizagao do

atendimento a hipertensao arterial e ao diabetes mellitus, tem assumido seu papel



de fomentar a reciclagem dos profissionais e reorganizar o abastecimento dos
medicamentos considerados essenciais. Essa iniciativa, porém, n&do dispensa os
profissionais de suas responsabilidades em seus diversos ambitos, dados os graves
problemas ainda apresentados pelos servicos de saude prestados ao paciente com
DM2 no Brasil ",

Somada a essa realidade, a incidéncia de Problemas Relacionados com
Medicamentos (PRM) e seu impacto clinico, social e econdbmico sobre os pacientes
constitui um problema de grande magnitude, tanto para os pacientes com diabetes
como a populagao geral. O gasto total com esses resultados terapéuticos negativos
pode chegar a 177,4 bilhdes de délares ao ano ',

Os PRMs estdo relacionados isoladamente a altos indices de morbidade e
mortalidade, a despeito de serem, em mais de 60% dos casos, passiveis de
prevencdo '°. A prevaléncia de PRMs em pacientes sob acompanhamento em
farmacia comunitaria esta estimada em 43-53% '°. Em portadores de Diabetes
atendidos em ambulatério foi encontrada uma prevaléncia média de 4,1 PRM por
paciente, ligados, principalmente, ao uso inapropriado de medicamentos,
conhecimento limitado sobre a doenca e medicamentos e estilo de vida inapropriado
17.

No Brasil ha pouca disponibilidade de dados sobre morbidade e mortalidade
relacionadas aos medicamentos. Em estudos conduzidos em pronto socorro do Rio
Grande do Sul e Santa Catarina a prevaléncia de pacientes apresentando algum
PRM como causa da visita ao hospital foi de 37,5%-38,2% ' '°. Entre os pacientes
que tiveram que ser hospitalizados (52,4%) o tempo médio de permanéncia foi de
6,71,1 dias '°.

A qualidade do atendimento prestado a esses pacientes tem sido avaliada e
varios problemas tém sido apontados. No sul do pais, a taxa de controle glicémico
insatisfatorio dos pacientes foi estimada em 50,5% %°. Dados recentes divulgados
pela Sociedade Brasileira de Diabetes, coletados a partir de uma pesquisa nacional
envolvendo 6.700 pacientes em 10 cidades brasileiras, revelaram que 75% dos
diabéticos tipo 2 ndo controlam adequadamente sua doencga. Esse dado coloca o
Brasil como segundo pior pais do mundo em se tratando de controle do diabetes na
populacdo®'. Em pacientes hipertensos, dados mostram que apenas um terco tem
sua pressao arterial sob controle %2. A ndo ades3o ao tratamento farmacolégico pode

ser uma causa importante desse descontrole, na medida em que pacientes que



freqientemente ndo comparecem as consultas e tem baixa adesao apresentam pior
controle pressorico 2.

Como resposta a necessidade social de se obterem melhores resultados com
a farmacoterapia, tem-se proposto a realizacio, paralelamente ao acompanhamento
médico, do seguimento farmacoterapéutico (SFT) pelo farmacéutico comunitario *.
A participacdo do farmacéutico como provedor de atencdo ao paciente vem sendo
apontada como estratégia de melhoria dos servicos de saude ja ha algum tempo
pela Organizacdo Mundial da Satde ?°. Além disso, diversas declaragdes oficiais
tém reforcado a responsabilidade dos farmacéuticos no processo da farmacoterapia
e a necessidade de uma acdo de colaboragdo para com pacientes e médicos 2% %’

Experiéncias em seguimento farmacoterapéutico na farmacia comunitaria vém
se desenvolvendo em diversos paises. Entre estas estd o Programa Dader de
acompanhamento do tratamento farmacolégico, desenvolvido pela Universidade de

28

Granada, na Espanha Este programa tem como pontos principais o

desenvolvimento de um método de trabalho intitulado Método Dader * e uma
definigao e classificagdo de PRMs, conhecida por meio do Consenso de Granada *°.
Os resultados publicados apresentam dados do impacto clinico da intervencao
farmacéutica utilizando a ocorréncia de PRMs como indicador de resultado
intermediario *°.

Diversos estudos avaliando o impacto da participagdo do farmacéutico no
acompanhamento do uso de medicamentos sobre os resultados clinicos dos

3133

pacientes tém sido publicados pelo mundo Nesses trabalhos, condi¢des

crbnicas tém sido as mais frequentemente abordadas, entre elas o diabetes mellitus
3. 35 Apesar disso, o baixo numero de estudos realizados em farmacias
comunitarias, assim como frequentes problemas metodoldgicos, tem sido apontado
como limitacdes a serem superadas *°.

No Brasil, o tema da atencdo farmacéutica e o numero de trabalhos
envolvendo seguimento farmacoterapéutico de pacientes ainda é escasso. Algumas
universidades pelo pais possuem atualmente grupos de trabalho focados neste
aspecto da pratica farmacéutica, incluindo a Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, Bahia, Sergipe, e Universidade de Sao Paulo, além do proprio Ministério da
Saude e Organizagdo Pan-americana da Saude. No Parana, em 2005 foi criado um
Grupo de Pesquisa em Pratica Farmacéutica (GPPF) na Universidade Federal do

Parana, em parceria com outras instituicdées, com objetivo de instaurar uma linha de



pesquisa na area e promover o ensino. Para tanto, foi organizado um curso de poés-
graduacao Lato Sensu em Atengao Farmacéutica e o curriculo de graduagdo em
farmacia incluiu disciplinas a esse respeito em sua grade. A pesquisa cujos
resultados sdo aqui apresentados faz parte desse movimento e objetiva em ultima
instancia promover o desenvolvimento da pratica farmacéutica e do cuidado dos
pacientes, por meio de pesquisas aplicadas a realidade brasileira.

Considerando a inexisténcia de trabalhos publicados sobre o assunto em
nosso pais, faz-se necessaria a realizacao de estudos de avaliagao do impacto do
seguimento farmacoterapéutico por farmacéuticos comunitarios sobre resultados de
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Trabalhos dessa natureza podem contribuir
para a melhoria da assisténcia prestada a esses pacientes no Brasil, assim como
validar modelos de atuagédo farmacéutica que estejam adequados as necessidades
da populagdo e ao conceito fundamental de trabalho multiprofissional em saude.
Além disso, este trabalho tem por objetivo servir de base metodoldgica para outras
pesquisas na area e como referéncia na consolidagdo de uma linha de pesquisa na
UFPR.



2 REVISAO DA LITERATURA



2.1 USO DE MEDICAMENTOS E PRATICA FARMACEUTICA

2.1.1 Morbidade e mortalidade relacionadas com medicamentos

Os medicamentos s&o utilizados na prevencgao, cura ou controle de doengas e
para alivio de sintomas. A contribuicio dos medicamentos na melhoria das
condi¢des de vida da humanidade, particularmente a partir da era da industrializacao
farmacéutica, é evidente. Em alguns casos, os medicamentos foram responsaveis
diretos pela erradicacdo de doengas, como no caso das vacinas, ou contribuem
sobremaneira para o alivio do sofrimento humano e prolongamento da vida, como no
caso dos analgésicos e medicamentos para disturbios cardiovasculares.

Por outro lado, o uso de medicamentos como principal recurso terapéutico
nao é isento de riscos, podendo causar dano ao paciente, e nem sempre é capaz de
alcangar os objetivos terapéuticos desejados. Devido a pluralidade no uso das
definigdes envolvendo os riscos e efeitos indesejados do uso dos medicamentos,
autores e organizagdes tém se preocupado em tentar uniformizar a linguagem
utilizada *"*°. O termo mais amplo disponivel é o de acidentes com medicamentos
(drug misadventuring) e engloba todos os incidentes, problemas ou insucessos,
previsiveis ou nao, produzidos ou ndo por erro, consequéncia ou ndo de impericia,
imprudéncia ou negligéncia, que ocorrem durante o processo de utilizagdo dos
medicamentos, englobando todos os procedimentos envolvendo a utilizagdo dos
medicamentos que causem ou ndo danos ao paciente ***'. A Figura 1 traz a relacéo
entre os conceitos de acidentes com medicamentos, eventos adversos, reacdes
adversas e erros de medicacdo, conforme proposto de Otero e Dominguez-Gil
(2000)*°.

Um medicamento pode ser considerado inseguro quando produz um novo
problema de saude no paciente ou agrava um problema pré-existente®. Isso inclui
as reagdes adversas aos medicamentos (RAM) e manifestacbes de toxicidade. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) conceitua RAM como sendo uma resposta
nociva e nao-intencional a um medicamento, que ocorre nas doses normalmente

usadas em seres humanos “2.
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Figura 1. Relacdo conceitual entre eventos adversos, reagcbes adversas a

medicamentos e erros de medicagao

Os eventos adversos aos medicamentos incluem todos os eventos médicos (com danos ao paciente)
que podem ocorrer durante o tratamento farmacoldgico. Esses eventos podem ser provocados por
erros cometidos durante o processo de uso dos medicamentos (erros de medicagao) e podem estar
relacionados também a RAMs (independentemente da ocorréncia de erros). A figura mostra ainda
que erros de medicagdo que nao geram dano ao paciente podem ser banais ou representar eventos
adversos potenciais. Fonte: OTERO; DOMINGUEZ-GIL (2000) %9

O termo evento adverso diferencia-se de RAM, pois inclui qualquer ocorréncia
meédica desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento,
mas que ndo possui, necessariamente, relagdo causal com esse tratamento*. Os
erros de medicacdo incluem qualquer evento evitavel que, de fato ou
potencialmente, pode levar ao uso inadequado de medicamento. Esse conceito
implica que o uso inadequado pode ou nado lesar o paciente e ndao importa se o
medicamento se encontra sob o controle de profissionais de saude, do paciente ou
do consumidor **.

Na definicdo de RAM, & importante frisar que esta se refere a resposta de
cada paciente, cujos fatores individuais podem ter papel importante, e que o
fendmeno é nocivo (uma resposta terapéutica inesperada, por exemplo, pode ser um
efeito colateral, mas ndo uma reagao adversa). Efeito colateral € qualquer efeito
nao-intencional de um produto farmacéutico relacionado as propriedades
farmacologicas do medicamento, que ocorre em doses utilizadas normalmente por
um paciente. Os elementos essenciais nessa definicdo sdo a natureza farmacoldgica

do efeito e a ndo-intencionalidade da sobredosagem .

v



Ja na década de 60, os primeiros relatos a respeito de problemas com a
seguranga dos medicamentos foram publicados, particularmente casos de
teratogenicidade ** *°. Mais recentemente, episédios envolvendo a associacdo entre
os inibidores seletivos da COX-2 e ocorréncia de eventos cardiacos, assim como
possibilidades de fraude nos ensaios clinicos pré-comercializagdo desses
medicamentos, mostram que esses problemas permanecem atuais *°. Outros casos
semelhantes ocorreram com o acido acetilsalicilico, a terapia de reposigao hormonal,
a cerivastatina, cisaprida, nimesulida e, mais recentemente, a rosiglitazona "> #’.

Anualmente, alertas e informes sobre reagdes adversas graves ou precaugdes
no uso de diversos medicamentos sado publicados pelos sistemas de
farmacovigilancia espalhados pelo mundo. No Brasil, por exemplo, informes sobre
risco de trombose profunda com uso de contraceptivos orais e contra-indicacées
para gatifloxacina em pacientes diabéticos, entre outros, foram publicados em 2006
pela Anvisa *®. Em 1985, o Comité Britanico sobre a Seguranca dos Medicamentos
escrevia: “no inicio do século XX, a sifilis era a principal das doencgas infecciosas,
sendo entdo substituida pela tuberculose. Ambas as doencas puderam ser
controladas gragas a quimioterapia e, atualmente, os medicamentos encontram-se
no topo da lista dos ‘simuladores’ de doencas” '°. O comité alerta, assim, para o fato
dos medicamentos serem capazes de produzir agravos a saude da populagéo tanto
quanto beneficios ligados a cura, controle ou preveng¢ao de doengas.

Estima-se que as reagbes adversas a medicamentos estejam entre a 4% e a 62
maiores causas de mortes nos EUA. No Reino Unido e Estados Unidos, as mortes
devidas a reagdes adversas ocupam o terceiro lugar, atras apenas do cancer e

doencas cardiovasculares “°*'

. Em medicina geral, estima-se a incidéncia de 1,99
reacao adversa por profissional por dia, sendo a incidéncia de reagdes graves de
0,01 por profissional por dia *2. A porcentagem de hospitalizacdes causadas por

3% o costuma ser subestimada . A

medicamentos varia ao redor de 10%
ocorréncia de RAM pode representar entre 5-9% dos custos hospitalares em
pacientes internados 3. Outros autores afirmam que pelo menos 60% desses
problemas poderiam ser evitados °’. Em pacientes idosos, o uso inapropriado de
medicamentos esta associado a aumento de casos de hospitalizagdo (Odds Ratio
[OR] 2,72; IC95% 1,64-4,51)°.

Nos paises em desenvolvimento ha muita limitagdo quanto a disponibilidade

de informagdes sobre RAMs. Esse problema, em alguns paises, também é causado
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pela falta de legislacdo e regulamentacédo apropriada no campo de medicamentos,
incluindo-se notificacbes de RAM, falta de informacdes independentes, existéncia de
grande numero de medicamentos com desvios de qualidade e falsificados que
circulam no mercado e pelo uso irracional de medicamentos *.

Além das questdes referentes as reacbes adversas e toxicidade da
farmacoterapia, aspectos referentes a eficacia e efetividade dos tratamentos
também devem ser considerados '°. A eficacia corresponde & medida do efeito de
um tratamento sob condicdes ideais ou experimentais de utilizacdo °* . O padréo
ouro dessas avaliagbes sao os estudos clinicos controlados randomizados, em que
a existéncia de grupo controle visa minimizar a influéncia do acaso nos resultados.
Entretanto, as limitacbdes dos estudos realizados na fase pré-comercializacdo para
determinagao da eficacia e seguranga dos medicamentos séo evidentes 15,42

A verdadeira avaliagcdo dos beneficios (e riscos) que um tratamento pode
produzir é feita na rotina de utilizagdo e circunstancias do dia a dia. E desejavel que
as diferengas entre eficacia e efetividade dos tratamentos, isto é, dos resultados dos
estudos clinicos e das condigdes reais, sejam as menores possiveis. Isso pode
funcionar como um indicador da qualidade da atengdo em saude, na medida em que
os resultados alcangados (efetividade) estejam préximos aos resultados esperados
(eficacia). Ao contrario dos problemas de segurancga, entretanto, em que se dispde
de sistemas de farmacovigilancia tradicionalmente atuantes, a avaliacdo da
efetividade dos tratamentos s6 recentemente tem sido considerada importante *°.

Entre as causas mais comuns relacionadas a falta de efetividade da
farmacoterapia incluem-se aquelas:

= Atribuidas ao tratamento: baixa dosagem, auséncia de resposta, interagdes
medicamentosas, tolerancia. O uso de dosagem insuficiente é mais
importante nas terapias antialgicas, antidepressivas e no tratamento da
pressdo arterial. A auséncia de resposta frequentemente é registrada em
estudos observacionais, podendo-se mencionar casos recentes de
inefetividade da terapia de reposicdo hormonal na prevencédo da cardiopatia

isquémica ou de beta-2-agonistas enquanto medicagcao padrao para asma. A

incidéncia de interagées medicamentos é variavel entre os estudos (3-5% em

pacientes com poucas medicagdes até 20% em pacientes com 10-20

medicacbes) e pode comprometer a efetividade do tratamento em varias

situagdes, como exemplo, no uso de farmacos indutores enzimaticos, como a
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rifampicina, em associagao a teofilina, corticoides, contraceptivos orais, entre
outros. O fenbmeno de tolerdncia pode ser observado em varios
medicamentos incluindo, principalmente, opidides, beta-2-adrenérgicos e
sulfoniluréias *°.

= Atribuidas ao paciente: baixa adesao, resisténcia. A nao adesao terapéutica é
tida como uma das principais causas de nao efetividade dos tratamentos. Em
pacientes com diabetes, a taxa de adesdo a medicacao oral varia entre 36-
87% e para tratamentos incluindo insulina de 54% a 81%°" 2 e encontra-se
maior adesao em pacientes utilizando tratamentos de menor complexidade
(uma medicagdo oral ou menor freqiiéncia de dosagem)®® ®. Casos de
resisténcia a medicacdo também tém aumentado significativamente nos
ultimos anos, em especial, mas nao exclusivamente, relacionados aos
tratamentos com antibioticos e antivirais.

» Atribuidas a qualidade do cuidado prestado pelo servigo de saude. Espera-se
que um bom sistema de saude seja capaz de combater e melhorar todos os
aspectos de inefetividade comentados acima. Um dos graves problemas
existentes nesse campo diz respeito ao proprio acesso aos medicamentos,
ainda presente em muitas regides do nosso pais . Em outros casos, como
em pacientes hipertensos, o comportamento pouco agressivo do médico
prescritor, mais do que a ndo adesao do paciente, é tido como a maior causa
de n3ao controle da hipertensdo nos Estados Unidos . Além disso, a falha
sistematica no seguimento e avaliagdo do paciente ao longo do tempo é

indicada também como uma causa importante de insucesso terapéutico ©’.

Entre os medicamentos isentos de prescricdo, a ocorréncia de problemas
relativos a indicacao, efetividade e seguranca também sdo comuns e requerem
maior atencdo particularmente da equipe de farmacia e do farmacéutico °®. Autores
consideram esses problemas subestimados e argumentam sobre a necessidade de

novas formas de registro e avaliagdo que v&o além da notificagdo espontanea °% "

e
que estes medicamentos devem receber o mesmo tratamento dos de prescricédo *°.
Todo o conjunto de problemas referentes aos medicamentos, sejam eles
relativos a falhas na indicacdo, acesso, efetividade ou seguranga da medicagéo,
produzem um alto impacto social e econbmico sobre a populagdo. O termo

morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos (MMRM) ganhou
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notoriedade a partir de 1995 com a publicacéo do artigo de Johnson e Bootman ™.
Esses autores desenvolveram um método de calculo do impacto econbémico da
MMRM chegando ao valor de 76,6 bilhdes de dolares por ano somente nos Estados
Unidos, sendo o principal componente deste gasto as hospitalizagbes causadas por
medicamentos. Em instituicdes de cuidado continuo (nursing homes) estima-se que
para cada 1 dolar gasto com medicamentos, 1,33 ddlares sdo consumidos para
tratar problemas relacionados com medicamentos 2. O custo da MMRM tem
crescido ano a ano e em 2000 foi estimado em 177,4 bilhdes de dblares nos Estados
Unidos, sendo 70% deste valor (121,5 bilhdes) relativos somente a internacdes
hospitalares ™ 73

Estudo realizado na Espanha encontrou uma prevaléncia de 30% de
problemas relacionados com medicamentos em pacientes de pronto atendimento,
sendo 73% desses considerados evitaveis. Os principais fatores de risco para
desenvolvimento desses problemas foram idade (>65 anos) e numero de
medicamentos em uso "*. Em todo mundo, estima-se que ao menos 28% de todas
as visitas ao pronto socorro sio relacionadas a medicamentos, sendo 70% evitaveis
e 24% causas de internagdo. Os grupos farmacolégicos mais implicados sdo os
antiinflamatoérios n&o-esteroidais, anticonvulsivantes, antidiabéticos, antibidticos,
medicamentos do trato respiratério, hormonios, medicamentos do sistema nervoso
central e cardiovasculares. Os problemas mais comuns sio reagdes adversas, baixa
ades3o terapéutica e prescricdo inapropriada "°. A MMRM trata-se, de fato, de um
problema com dimensdes de saude publica e que requer medidas imediatas de
todos os profissionais envolvidos no manejo de medicamentos nos pacientes.

No Brasil ha pouca disponibilidade de dados sobre a MMRM. Em um estudo
piloto conduzido no pronto socorro do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS),
envolvendo 48 pacientes, 18 deles (37,5%) apresentavam algum problema ligado ao
uso dos medicamentos identificado com a causa da visita. A maioria destes (66,6%)
estavam relacionados a ndo efetividade da terapia '®. Estudo semelhante realizado
no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, em Tubarao (SC), encontrou que 38,2%
dos pacientes no pronto socorro ali estavam devido a um problema relacionado com
0 uso de medicamentos e 72,7% destes eram evitaveis. Entre os pacientes que
tiveram que ser hospitalizados (52,4%) o tempo médio de permanéncia foi de
6,71,1 dias '°.
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Em pacientes hipertensos, dados mostram que dois tercos deles sao
conhecedores da doenga e mais de 50% utilizam medicamentos anti-hipertensivos,
mas apenas um terco tem sua press&o arterial sob controle 2. A n3o ades&o ao
tratamento farmacoldgico pode ser uma causa importante desse descontrole, na
medida em que pacientes que freqlientemente ndo comparecem as consultas e tem
baixa adesdo apresentam pior controle pressorico %°.

Em pacientes com diabetes atendidos em atencao primaria no sul do pais, a
taxa de controle glicémico insatisfatorio foi estimada em 50,5% 2°. Dados de 2007
divulgados pela Sociedade Brasileira de Diabetes, coletados a partir de uma
pesquisa nacional envolvendo 6.700 pacientes em 10 cidades brasileiras revelaram
que 75% dos diabéticos tipo 2 ndo controlam adequadamente sua doencga. Esse
dado coloca o Brasil como segundo pior pais do mundo em se tratando de controle
do diabetes na populagdo %'. Outro estudo realizado em oito cidades brasileiras com
mais de 2000 pacientes mostrou que menos de 30% dos diabéticos alcangam as
metas de pressao arterial, indice de massa corporal, LDL - colesterol ou
hemoglobina glicada e apenas 0,2% dos pacientes alcangam todas as metas. A
qualidade dos resultados terapéuticos mostrou-se pior nas mulheres diabéticas em
relagdo aos homens ’°. Esta realidade ndo é muito diferente no restante da América
Latina ’’. O sub-tratamento de condicdes ligadas ao diabetes também representa um
problema importante nessa populagdo. O uso de acido acetilsalicilico, por exemplo,
recomendado para diabéticos com mais de 40 anos que nao possuam contra-
indicacdes para tal, é utilizado por menos de um tergo dos pacientes e mesmo entre
aqueles com histérico de eventos cardiovasculares o uso ndo chega a 50% dos
pacientes '®. Outro estudo revela que entre pacientes diabéticos, ainda que a
prevaléncia de LDL-c elevado seja proxima a 80%, menos de 25% dos pacientes
utilizam medicagdo hipolipemiante e que apenas um pequeno percentual de
pacientes, mesmo em uso de estatinas, apresenta niveis de colesterol compativeis
com os atualmente recomendados °.

O uso de medicamentos também ja foi apontado como fator de risco para
fratura grave decorrente de quedas em idosos. As classes farmacoldgicas
implicadas foram os bloqueadores de canais de calcio (OR = 1,96, 1,16-3,30) e
benzodiazepinicos (OR = 2,09, 1,08-4,05) 2. Os medicamentos sdo os principais
agentes causadores de intoxicagdo em seres humanos no nosso pais, respondendo

por 27% de todos os casos. Os ébitos por medicamentos ocupam o segundo lugar,
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atras dos incidentes envolvendo pesticidas agricolas. De todos os casos, 40% séo
classificados como acidentes e as criangas menores de 5 anos e mulheres
representam os grupos mais vulneraveis 8 Em estudo recente realizado no Rio de
Janeiro, a incidéncia de agravos provocados por medicamentos em pacientes
internados, conforme registros em prontuarios de acordo com o CID-10 (Cdadigo
Internacional de Doencas), foi de 1,8 casos / 1000 internacdes. Estes ocorreram,
sobretudo, em homens (64,5%), nos hospitais contratados (34,9%) e nos municipais
(23,1%), nos leitos de psiquiatria (51,4%) e de clinica médica (45,2%), dos quais
84,1% resultaram em alta. A maioria dos agravos foi por reagcbes adversas e
intoxicacgoes e, entre essas categorias, ha diferencas significativas quanto a idade e
tempo de permanéncia (p<0,001).0Os pacientes com efeitos adversos sao mais

jovens (35,8 vs 40,5 anos) e permanecem mais tempo internados (26,5 vs 5,0 dias)
82

2.1.2 Qualidade do uso dos medicamentos no Brasil

Durante muitos anos no Brasil, o medicamento foi visto e tratado como
produto de consumo simples, desarticulado das politicas de saude vigentes. O
estado brasileiro, ao mesmo tempo em que fracassava em garantir acesso universal
a recursos e tecnologias de saude, também pouco éxito tinha em garantir que as
especialidades farmacéuticas disponiveis apresentassem padroes elevados de
qualidade e uso racional. O processo de consolidacido dos principios do SUS carecia
obrigatoriamente de varias agdes referentes a assisténcia farmacéutica.

A politica nacional de medicamentos (PNM), aprovada pela Portaria 3.916/98,
foi um marco importante para o setor de medicamentos e assisténcia farmacéutica
do Brasil, na medida em que definiu rumos e linhas estratégicas para esse setor,
direcionando claramente as agbes governamentais nessa area até os dias de hoje
83.

Para o alcance do propdsito estabelecido nesta politica, os gestores do SUS,
nas trés esferas de Governo, devem atuar em estreita parceria e em conformidade
com as oito diretrizes fixadas: adocdo de Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais (Rename); regulamentagao sanitaria de medicamentos; reorientacéo da
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assisténcia farmacéutica; promog¢do do wuso racional de medicamentos;
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico; promogao da produgcdo de medicamentos;
e desenvolvimento e capacitagdo de recursos humanos 2% 8. Como toda politica, a
PNM requer grande esforgo para ser levada a pratica e encontra-se atualmente em
processo de consolidacao das diretrizes citadas.

O redirecionamento da assisténcia farmacéutica no pais nao se restringe
apenas a acbes de aquisicdo e distribuicdo de medicamentos, mas ha todas as
etapas do ciclo da assisténcia farmacéutica (selegdo, programacdo, aquisicéo,
armazenamento e distribuicdo, controle da qualidade e utilizacdo - nesta
compreendida a prescricdo e a dispensacao), de modo a favorecer a disponibilidade
dos produtos segundo as necessidades da populagéo 8,

Em 2004, foi publicada a politica nacional de assisténcia farmacéutica, parte
integrante da politica nacional de saude. Segundo o documento, a assisténcia
farmacéutica

“trata de um conjunto de agdes voltadas a promogao, a protecéo e a
recuperagao da saude, tanto individual como coletiva, tendo o
medicamento como insumo essencial e visando ao acesso e ao seu
uso racional, conjunto este, que envolve a pesquisa, ©
desenvolvimento e a produgdo de medicamentos e insumos, bem
como sua selegao, aquisi¢ao, distribuicdo, dispensagao, garantia da
qualidade dos produtos e servigos, acompanhamento e avaliagdo de
sua utilizacdo, na perspectiva da obtencao de resultados concretos
e da melhoria da qualidade de vida da populacdo” ®

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o uso racional de
medicamentos ocorre quando pacientes recebem medicagdo adequada as suas
necessidades clinicas, em doses que correspondam as suas caracteristicas
individuais e ao menor custo possivel para o paciente e sociedade®®. A esse
respeito, um aspecto prioritario € a informagao relativa as repercussdes sociais e
econbmicas do receituario médico no tratamento — principalmente no nivel
ambulatorial — de doengas prevalentes. Dando énfase também ao processo de
educacao dos usuarios acerca dos riscos da automedicacdo, da interrupgcédo e da
troca da medicacéo prescrita, bem como quanto a necessidade da receita médica,
no tocante a dispensag¢ao de medicamentos tarjados 8,

O mercado de medicamentos do Brasil € um dos dez maiores do mundo. O
comércio de medicamentos em farmacias movimenta aproximadamente U$ 4,5

bilhdes por ano e 4,4% das farmacias, particularmente as grandes redes, responde
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por 26% do total de vendas. A regido sudeste responde pela maior parte do
faturamento e somente o estado de Sao Paulo perfaz 19% do total nacional de

vendas &

. Essas diferengas regionais sdo mostradas na Tabela 1, que traz o
percentual de vendas de medicamentos em relacdo a regido, numero de farmacias,

farmacéuticos e populagdo %.

Tabela 1. Porcentagem da populagao, distribuicdo das farmacias e faturamento, de
acordo com a regiao do Brasil.

Regiédo % populagéo % farmacias % farmacéuticos % Faturamento(lIl
Norte 7.6 4.8 3.6 <1
Nordeste 28.1 18.5 14.9 11
Sudeste 42.6 50.7 49.6 62
Sul 14.8 18.5 235 20
Centro-oeste** 6.8 7.5 8.3 7

*A  populagdo total, de acordo com o censo 2000 é de 169.799.170 habitantes;
**Incluindo distrito federal; ***Propor¢éo aproximada do total de vendas no pais. Fonte: DE CASTRO;
CORRER (2007) %

Os gastos governamentais com saude corresponderam, em 2000, a 3% do
Produto Interno Bruto (PIB). O gasto com medicamentos em 1999 foi de 6,8% do
total de gastos com saude, em 2000 de 5,8% e a projecao de 2006 foi de 11,2%,
sendo que 300.000 brasileiros portadores de doencas de alto custo correspondem a
65% desse gasto publico. Os gastos estatais com medicamentos respondem por
10% do mercado farmacéutico nacional %% 8°,

O consumo per capita de medicamentos no Brasil € de aproximadamente 51
dolares por ano. Ainda que os gastos com medicamentos aumentem ano a ano, o
numero de unidades vendidas tem permanecido relativamente estavel. O perfil do
consumidor é também heterogéneo. O gasto com medicamentos pode comprometer
até 75% do orcamento familiar mensal naquelas que ganham até U$ 178,00,
enquanto nas familias com rendimento entre U$ 890 e U$ 1340 esse gasto chega a
40% °%°'. Em pessoas com mais de 60 anos foi observado um gasto mensal privado
médio de R$ 122,97 com os medicamentos utilizados pelos participantes. Os grupos
terapéuticos que representaram uma maior proporgdo dos gastos totais foram:
sistema cardiovascular (26%), sistema nervoso (24%) e trato alimentar e
metabolismo (15%). Em relagdo a categoria de registro dos medicamentos
utilizados, os medicamentos de referéncia foram responsaveis por uma maior

proporgado dos gastos totais (54%) *.
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Ainda que o volume de trabalhos tenha aumentado nos ultimos anos, os
dados disponiveis sobre a qualidade dos procedimentos de prescrigao
medicamentosa e dispensacio e do uso de medicamentos pela populagao ainda séo
insuficientes. A maior parte das pesquisas disponiveis, entretanto, aponta diversos
problemas a serem combatidos. Analisando-se prescricbes em unidades de saude
de Belo Horizonte, >80% delas nao traziam instrucbes sobre como utilizar os
medicamentos. Cerca de 20% das prescricobes contém pelo menos um
antimicrobiano de uso sistémico. Observaram-se indices de presenca de dados
técnicos (dose, intervalo entre doses, via de administracdo e tempo de tratamento)
nas prescrigdes variando de 23,6% a 99,6%. Em cerca de 10% das receitas, nao
havia definigdo do tempo de tratamento e houve uma grande variabilidade na
duragao deste * %, Em farmacias comunitarias de Fazenda Rio Grande (PR), 55,5%
das receitas nao traziam duragao do tratamento e nao foram identificadas diferencas
significativas nos indicadores de qualidade entre receitas oriundas do servico de
saude publico ou privado®. Outro estudo desenvolvido por Arrais e colaboradores
em Fortaleza (CE) mostrou que na escolha da terapéutica, o médico falha ao néo
perguntar sobre alergias medicamentosas anteriores (65%) e uso de outros
medicamentos (64,1%), € menospreza, na maioria das vezes, os cuidados com as
possiveis reagdes adversas (73,3%) e interagcbes medicamentosas (58,2%) %

Em estudo publicado em 2005, envolvendo entrevistas domiciliares de 5000
pessoas, 49% relataram ter utilizado algum medicamento na ultima semana. Os
individuos mais idosos, de maior poder aquisitivo, com doeng¢a de longa duracéo ou
incapacidade e com pior auto-avaliagdo da propria saude utilizam medicamentos
com maior frequéncia. Para 25% de todos os individuos que relataram utilizagdo de
medicamentos, nenhum deles havia sido prescrito por um médico. Para aqueles que
receberam uma prescri¢gao, 13% nao adquiriram todos os medicamentos, sendo que
55% alegaram que nao puderam pagar. O grupo de medicamentos mais utilizado foi
dos analgésicos e 49% dos individuos que utilizaram esses medicamentos o fizeram
sem prescricdo médica °’. Outro estudo desenvolvido em 11 cidades brasileiras
encontrou deficiéncia na disponibilidade de medicamentos essenciais, sendo que de
61 farmacos investigados, somente 55,4% estavam disponiveis nos centros de
saude °.

Estudo realizado no sudeste encontrou que somente 3,9% dos medicamentos

em uso sao genéricos. O grupo farmacoldgico mais utilizado de genéricos foi dos
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antimicrobianos %.

Enquanto 86% dos individuos entrevistados sabiam que os
genéricos custavam menos e 70% que sua qualidade era equivalente ao
medicamento de marca, apenas 57% sabiam distinguir um medicamento genérico
de um de marca. Entre os entrevistados, 48% classificaram a partir de fotos um
medicamento de marca como sendo genérico, particularmente quando o nome
comercial era semelhante ao nome genéricog8. No Acre, apenas 22,1% da
populagdo mostrou conhecer os genéricos e 27,9% ja haviam solicitado ao médico
prescricdo de genérico *°.

A auséncia de informacbes acerca dos medicamentos constitui uma das
principais razbes pelas quais 30% a 50% dos pacientes ndo os usam conforme a
prescricdo '°°. Em pacientes ambulatoriais em Porto Alegre, o nivel de informacéo
foi verificado e as respostas foram comparadas com a receita médica e com o
prontuario do paciente. Do total de 264 pacientes entrevistados, apenas 34%
obtiveram bom nivel de conhecimento. Em 31% dos casos, o nome do medicamento
foi declarado incorretamente e, em 19%, a indicagédo de uso declarada pelo paciente
discordou da indicagdo médica. No que se refere a dose e frequéncia de
administracdo, 19% e 31% das respostas, respectivamente, discordaram da

prescricdo médica '%.

Em unidades de saude de Brasilia, apenas 18,7% dos
pacientes compreendiam integralmente a prescri¢do, sendo que 56,3% conseguiam
ler a receita. Foram efetivamente dispensados 61,2% dos medicamentos prescritos,
o tempo médio de dispensacéao foi de 53,2 segundos e o de consulta 9,4 minutos.
Dos medicamentos prescritos, 85,3% pertenciam a Rename e da lista de 40

medicamentos-chave, 83,2% estavam disponiveis '°'.

Mesmo aspectos basicos
como armazenamento correto de medicamentos podem levar a perda da qualidade
e danos para o paciente. Medicamentos liquidos contendo dipirona comercializados
no Brasil e armazenados em residéncias em Araraquara (SP) foram avaliados no
que se refere as analises quantitativa e microbiolégica. Somente em 57% das 128
amostras analisadas a quantidade de farmaco estava de acordo. Além disso, 26,2%
das 128 amostras analisadas apresentaram S. aureus, E. coli e Salmonella sp.
Esses resultados demonstraram clara queda na qualidade dos mesmos, assim como
a presenca de fungos e/ou bactérias em alguns dos medicamentos, que ainda
estavam dentro de seus prazos de validade '%.

O padrdao da automedicagcao no Brasil também apresenta particularidades.

Comecando pela qualidade dos medicamentos, estudo pioneiro realizado em 1998



19

mostra que 91% apresentam baixo valor intrinseco terapéutico e 70% correspondem
a combinacdes em doses fixas. Somente 10 especialidades (de 77 pesquisadas)
pertenciam & Rename '®. Entre os medicamentos mais utilizados sem prescricdo
médica estdo os analgésicos, descongestionantes nasais, antiinflamatérios e

04 Entre os medicamentos utilizados, 44%

antiinfecciosos de uso sistémico
requeriam prescricao médica e 40% das iniciativas de automedicacéo basearam-se
em prescricdes médicas anteriores '®. Por outro lado, estudos mais recentes de
base populacional argumentam que os numeros encontrados para a automedicagao
sao semelhantes aos observados em paises desenvolvidos. Os autores concluem
que a automedicagao poderia atuar como um complemento da atencédo formal a
saude '%. Ha consenso entre varios autores de que uma melhor regulamentagao da
venda de medicamentos tarjados e melhor provisao de informagéo aos usuarios (por
exemplo, nas bulas dos medicamentos e nas farmacias) sdo necessarios para uma
automedicacao responsavel e uso racional de medicamentos no Brasil 1% 106199,

Nao ha evidéncias sobre o impacto da dispensacdo sobre resultados de
saude dos pacientes no Brasil, no entanto estudos apontam para a existéncia de
graves deficiéncias estruturais. Em Santa Catarina, por exemplo, apenas 11,4% das
farmacias possuem area de atendimento privada/semiprivada para atividades
ligadas ao aconselhamento de pacientes ou seguimento farmacoterapéutico, menos
de 20% dispde de fontes terciarias de informacdo sobre medicamentos de boa
qualidade e 68% dos farmacéuticos atuantes possuem somente formacao de
graduacdo ''°. Outros achados apontam que o conhecimento dos farmacéuticos
sobre aspectos regulatoérios do funcionamento das farmacias, dispensacédo e
medicamentos genéricos € insatisfatorio, indicando falhas na formacdo de

" Com relagdo a

graduagdo na area de atengao farmacéutica e medicamentos
dispensacdo de medicamentos a gestantes, em um estudo realizado em 150
farmacias de Curitiba (PR), a maior parte dos farmacéuticos ndo se sente apto a
interpretar informagdes sobre 0 uso de medicamentos em gestantes e nao dispde de
fontes confidveis de informagdo a respeito ''%. Nos setores publico e privado em
Fortaleza, segundo relato dos pacientes, a presenca do farmacéutico no ato da
dispensacao varia de 22,3% a 33,0%, sendo as demais realizadas por balconistas. A
frequéncia de orientacdo do paciente foi de 25,8% sobre como tomar os
medicamentos, 7,8% sobre reagdes adversas, 16,5% sobre adesao ao tratamento e

13,7% sobre cuidados no armazenamento %.
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A abordagem inadequada do relato de sintomas e a venda de medicamentos
sem prescricdo meédica, notadamente antibidticos, continuam também sendo
frequentes nas farmacias brasileiras, tanto por farmacéuticos como balconistas. Em
estudo recente a este respeito, pacientes simulando sintomas de rino-sinusite
acompanhada ou nao de febre receberam indicacdo de antibiético em 58% das
farmacias, chegando este indice a 78% quando o paciente insistia na compra do
medicamento. Em 65,4% das farmacias o atendimento foi realizado por um
farmacéutico e em 84,2% dos casos este recomendou o uso de um antibidtico' .
Em Porto Alegre (RS), em 160 farmacias visitadas, diante de relato de dor de
garganta, 63% das condutas foram consideradas incorretas. O numero total de
medicamentos prescritos foi de 181 representados por 57 especialidades
farmacéuticas. Concluiu-se que ha prescricdo indevida de farmacos, independente
do nivel de informacgao diagndstica atingido e do quadro apresentado, demonstrando
a falta de relagdo entre o diagndstico e a conduta realizada pelo atendente ''*.
Outros achados de igual significado tém sido encontrados para problemas de saude
como tosse ", infecgBes respiratorias ''® e doencas sexualmente transmissiveis .
As falhas de conhecimentos e condutas dos auxiliares de farmacias sdo notdrias e
experiéncias educativas sobre esses profissionais mostraram-se insuficientes 8. O
aspecto essencialmente comercial das farmacias, incluindo o pagamento de
comissdes por vendas e o baixo poder de influéncia do farmacéutico sobre as
condutas da equipe de auxiliares sdo apontados como causas dessas distorcdes 1%
119'

Em resposta a essa realidade, diversas iniciativas governamentais e
institucionais tém buscado ampliar a qualidade da cadeia do medicamento no Brasil.
Entre elas, os avangos no setor de bulas e propaganda de medicamentos, a
implementacdo de um sistema nacional de farmacovigilancia, o aumento nas
exigéncias de bioequivaléncia para medicamentos similares e as agdes de fomento
a pesquisa e formacgao de profissionais médicos e farmacéuticos voltados ao uso
racional de medicamentos e medicina baseada em evidéncias ’. Especificamente
no que diz respeito a pratica farmacéutica, as iniciativas tem se concentrado em
ampliar a competéncia do farmacéutico no que diz respeito ao cuidado dos
pacientes e manejo de medicamentos, a partir de iniciativas de formagao e pesquisa,

a fim de integra-lo de forma mais efetiva & equipe de satde .
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2.1.3 Consequéncias da MMRM para a pratica farmacéutica — Necessidade de

mudanca

O farmacéutico € visto, ainda hoje, pela sociedade e pela equipe de saude
como um profissional responsavel pela producao e distribuicdo de medicamentos e
pouco envolvido no cuidado dos pacientes. Esta realidade, entretanto, vem sendo
transformada na medida em que organizagbes supranacionais e da categoria, além
de mudancgas nos curriculos de graduagao, vém sistematicamente apontando para a
necessidade de uma maior participagdo do farmacéutico no manejo do uso dos
medicamentos, tendo como foco de trabalho o paciente e seus resultados clinicos e
nao exclusivamente o produto farmacéutico. A promog¢dao do uso racional de
medicamentos, a diminuicdo da morbidade e mortalidade relacionadas aos
medicamentos e a busca da manutencdo ou melhora da qualidade de vida tém sido
o foco das acdes propostas.

Resgatando os ultimos cem anos de histéria da pratica farmacéutica, trés
periodos podem ser claramente observados: o tradicional, o de transicdo e os
estagios de desenvolvimento do cuidado de pacientes. Na virada do século vinte, o
papel social do farmacéutico (entdo boticario) consistia no preparo e venda do
medicamento. Com a industrializacdo da producdo na metade do século, o
farmacéutico passou a dispensar medicamentos e desenvolveu sua competéncia em
outras areas emergentes naquele momento: a industria farmacéutica e as analises
clinicas. Nos anos 60, o desenvolvimento da farmacia clinica marca o inicio de um
periodo de transicdo, em que o farmacéutico passa a exercer novas fungdes dentro
da equipe de saude, particularmente nos hospitais, assumindo um lugar de consultor
sobre medicamentos e desenvolvendo uma pratica mais orientada ao paciente e a
equipe de saude, focada na melhoria do processo de uso de medicamentos '?°. Os
farmacéuticos comunitarios, ainda focados no produto, acrescentaram ao ato de
dispensar medicamentos a funcdo de prover informagcbes aos pacientes sobre
substituicdo por genéricos e aconselhamento sobre uso de medicamentos isentos de
prescricao %',

Essas mudancas refletiram-se no ensino farmacéutico, que passou a discutir a
aprendizagem orientada por problemas e centrada no aluno e a necessidade de
formagdo dos novos farmacéuticos com base nessa nova filosofia de ensino e

pratica %% 13| A transicdo de uma pratica focada no medicamento para uma pratica
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clinica, centrada no paciente, reflete-se no emblematico editorial publicado por
Cipolle em 1986, intitulado “Drugs don’t have doses — People have doses!”
(Medicamentos n&o tém doses — Pessoas tém doses!) ',

Holland & Nimmo (1999) apresentam uma abordagem desse processo de
evolugao profissional, dividindo a histéria recente da farmacia em cinco estagios: (1)
manufatura, (2) manipulagcdo de medicamentos, (3) distribuicdo de medicamentos e
dispensacéo, (4) farmacia clinica, dispensac¢ao e aconselhamento de pacientes e (5)

atencdo farmacéutica (pharmaceutical care) '

. A Figura 2 mostra uma linha do
tempo destacando esses estagios, diferenciando a historia da farmacia hospitalar
em relagao a farmacia comunitaria.

A farmacia clinica consiste em uma area da pratica farmacéutica que contribui
diretamente para o cuidado do paciente e desenvolve e promove 0 uso apropriado e
racional dos medicamentos e produtos para a saude. Esta pode ser definida como
‘uma ciéncia especializada da saude que incorpora a aplicagdo, pelos
farmacéuticos, de principios cientificos de farmacologia, toxicologia, farmacocinética
e terapéutica para o cuidado dos pacientes”, sendo caracterizada como um sindnimo
de servigos cognitivos 125 Ainda que tenha se desenvolvido essencialmente no meio
hospitalar, a farmacia clinica pode também ser praticada no meio comunitario.
Tradicionalmente, a farmacia clinica desenvolve-se por meio de servicos
farmacéuticos direcionados aos pacientes, como monitoramento de prescricoes,
monitoramento plasmatico de medicamentos, aconselhamento de pacientes e
informacéo sobre medicamentos a pacientes e equipe de saude '%°.

Com a pratica da atengcdo farmacéutica, o farmacéutico vem buscando
estabelecer uma nova forma de relacionamento com o paciente, buscando a
otimizagao dos resultados do tratamento farmacoldgico e a identificagdo, prevengao

e resolucdo de problemas relacionados com medicamentos *.
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(3) Suporte a distribuicao na
organizagao

(1) Manufatura

(4) Farmacia clinica e suporte
(2) Manipulagéo a distribuicao
1952 1960
Hospital (5) Atengao Farmacéutica
1860 1870 1990

Comunidade

1952 1960

(4) Dispensagéo e
aconselhamento

(3) Somente dispensagao

Figura 2. Linha do tempo dos cinco estagios de maior mudanga na pratica

farmacéutica
Fonte: HOLLAND; NIMMO (1999) "'

O termo atencéo farmacéutica procura estabelecer um paralelo com a atengao
médica e os cuidados de enfermagem. O desenvolvimento dessa pratica coincide
com a evolucdo do conceito de controle sobre o uso dos medicamentos. Esse termo
se refere ao fato, apontado por varios autores, de que a maior parte da morbidade e
mortalidade relacionadas com os medicamentos nasce de falhas ocorridas durante o
processo de uso, seja na prescrigao, distribuicdo, dispensacao, utilizacdo e,

24, 127129. O termo

principalmente, no seguimento dos seus efeitos nos pacientes
pharmaceutical care foi utilizado pela primeira vez na década de setenta, entretanto
o conceito mundialmente difundido foi publicado em 1990 por Hepler & Strand **. O
Quadro 1 traz a evolugao do conceito de atengéo farmacéutica ao longo das ultimas

duas décadas, a partir de trabalhos publicados principalmente em lingua inglesa.
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Quadro 1. Evolugao do conceito de Pharmaceutical Care no mundo

Autor Conceito
Mikeal et al. (1975) “o cuidado que um dado paciente recluer e recebe, o qual garante o uso
racional e seguro dos medicamentos”'*
Brodie et al. (1980) “‘inclui a determinagéo das necessidades de medicamentos para um dado

individuo e a provisdo ndo somente do medicamento requerido, mas
também dos servigos necessarios (antes, durante e depois do tratamento)
para assegurar uma terapia perfeitamente efetiva e segura”131

Hepler (1987) “uma relagao feita em acordo, entre o paciente e o farmacéutico na qual o
farmacéutico realiza as fungdes de controle do uso dos medicamentos
(com habilidades e conhecimentos apropriados), consciente de seu
compromisso com os interesses do paciente”'*

Hepler & Strand (1990)  “provisdo responsavel da farmacoterapia, com o objetivo de alcangar
desfechos definidos que melhorem a qualidade de vida do paciente. Estes
desfechos podem ser 1) a cura da doenga, 2) eliminagdo ou redugéo da
sintomatologia do paciente, 3) interrupcdo ou retardo do processo da
doenca ou 4) prevencao de uma doenga ou sintomatologia”24

Organizagao Mundial “A atencdo farmacéutica ¢é o compéndio das atitudes, dos

da Saude (OMS)(1993) comportamentos, dos compromissos, das inquietagbes, dos valores éticos,
das fungdes, dos conhecimentos, das responsabilidades e das destrezas
do farmacéutico na prestagdo da farmacoterapia, com objetivo de alcangar
resultados terapéuticos definidos na salude e na qualidade de vida do

paciente”®
Federacao “é a provisdo responsavel da farmacoterapia, com propdsito de alcangar
Farmacéutica resultados definidos que melhorem o mantenham a qualidade de vida do
Internacional (FIP) paciente. E um processo de colaboragdo que procura prever ou identificar,
(1998) e resolver, problemas relacionados com a saude e os medicamentos.

Consiste num processq continuo de melhora da qualidade do uso de
produtos farmacéuticos”'*®

Cipolle, Strand & “é uma pratica centrada no paciente na qual o profissional assume

Morley (1998, 2004) responsabilidade pelas necessidades do paciente relacionadas aos
meﬁisigzamentos e mantém-se responsavel em relagdo a esse compromisso”
5;

A atencao farmacéutica pode ser considerada como um elo entre a farmacia
clinica e a farmacia social e como a filosofia na qual a farmacia clinica pode ser
baseada, relacionada aos aspectos éticos e morais que envolvem o relacionamento
entre farmacéuticos e pacientes '?°. A farmacia clinica consiste em uma ciéncia, em
que algumas disciplinas académicas podem ser explicitamente citadas, focadas
principalmente no processo de uso dos medicamentos. A atencéo farmacéutica, por
outro lado, ndo traz consigo um elenco de disciplinas, tampouco se apresenta como
uma ciéncia, mas insistentemente menciona sua orientacido para os resultados
terapéuticos e desfechos dos pacientes e se baseia mais nos aspectos éticos do
relacionamento. Ambos o0s conceitos podem ser considerados, portanto,
complementares °’.

O conceito original de Hepler & Strand apresenta uma perspectiva sistémica,
isto é, no contexto do processo de uso de medicamentos no sistema de saude,

enquanto Cipolle, Strand & Morley apresentam uma perspectiva mais humanistica e
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individual do tema, focada nas necessidades do paciente relacionadas com os
medicamentos "*°.

Hepler & Strand argumentam que a ateng&o farmacéutica envolve o processo
por meio do qual um farmacéutico coopera com um paciente e outros profissionais
da saude no desenho, implementacdo e monitorizagao de um plano terapéutico que
produzira resultados terapéuticos especificos para o paciente. Este processo
envolve trés fungdes primordiais: (1) identificar problemas relacionados com
medicamentos atuais e potenciais, (2) resolver problemas relacionados com
medicamentos atuais e (3) prevenir problemas relacionados com medicamentos
potenciais. A atencao farmacéutica consiste num elemento necessario da atencao a
saude e deve estar integrada aos outros elementos. A atencdo farmacéutica &,
entretanto, provida para o beneficio direto do paciente e o farmacéutico é
diretamente responsavel pela qualidade dessa atengao. O relacionamento essencial
desta pratica consiste numa troca benéfica mutua, em que o paciente outorga
autoridade ao profissional e este responde com competéncia e compromisso
(assumindo responsabilidade) pelo paciente. As metas fundamentais, processos e
relacionamentos da atencéo farmacéutica existem independentemente do local onde
esta é realizada *.

Cipolle, Strand & Morley descrevem que na atengdo farmacéutica, o
profissional assume a responsabilidade pela otimizacdo da farmacoterapia do
paciente de uma forma global (medicamentos de prescrigéo, isentos de prescrigao,
alternativos e tradicionais), a fim de atingir os desfechos de saude desejados e
melhorar a qualidade de vida de cada paciente. Isto ocorre com a cooperagédo do
paciente e em coordenacdo com os outros profissionais da saude responsaveis pelo
paciente. Essa pratica baseia-se num processo racional de tomada de decisdes, tem
carater complementar a atengao tradicional dada ao paciente e objetiva tornar a
farmacoterapia mais efetiva e segura. O profissional desta pratica ndo pretende
substituir o médico, o farmacéutico da dispensagao ou qualquer outro profissional da
saude 34,

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), na Declaracdo de Toékio (1993)
sobre as fungbes do farmacéutico no sistema de atencdo a saude, reconhece a
atencao farmacéutica e sua aplicabilidade a todos os paises, mesmo considerando
as diferencas de evolugdo socioecondmicas entre eles. Além disso, a OMS

apresenta um conceito de atencdo farmacéutica estendido a comunidade e néao
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somente ao individuo, entendendo o farmacéutico como um prestador de servigos
de saude que pode participar ativamente na prevencao de doengas € na promogao
da saude junto com outros membros da equipe de atengédo a saude. As fung¢des do

farmacéutico no atendimento aos usuarios individuais incluem 2°:

“Obter e manter dados sobre os medicamentos utilizados pelo paciente e
informagdes relevantes sobre sua saude, quando inexistentes. Essas
informacgdes sao essenciais para avaliar a terapia medicamentosa em base
individual. — Identificar e avaliar: (i) problemas relativos aos medicamentos
(efeitos colaterais, interagbes medicamentosas, uso incorreto de
medicamentos); (ii) sintomas descritos pelo paciente; e (iii) condi¢des auto-
diagnosticadas; e decidir se é apropriado prestar atengdo farmacéutica ou
€ necessario a colaboragdo de outros profissionais de saude. - Iniciar ou
modificar terapias medicamentosas/ndo medicamentosas, mediante: (i)
acado independente (medicamentos que podem ser dispensado pelo
farmacéutico sem receita, terapias ndo medicamentosas como, por
exemplo, mudangas no estilo de vida, produtos para a saude); e (ii) agao
colaborativa (sempre no caso de medicamentos receitados pelo médico). -
Preparar e dispensar medicamentos para uso (incluindo a selecdo dos
produtos farmacéuticos, avaliagdo e dispensacgéo de receitas, manipulacao,
rotulagem e embalagem). - Com o prescritor e/ou usuario, conforme o
caso: estabelecer as metas da terapia. - Elaborar e implementar o plano de
atencdo farmacéutica (educacgao, orientagdo). - Monitorar o usuario para
verificar a obtencdo dos resultados terapéuticos e empreender acdes
subsequentes apropriadas (reiniciar o ciclo de atencao terapéutica).25

A Associacdo Americana de Farmacéuticos (APhA — American Pharmacists
Association), assim como a Federagao Internacional Farmacéutica, estabelecem
alguns principios a serem seguidos para a pratica da atengao farmacéutica: a) um
relacionamento profissional entre farmacéutico e paciente deve ser estabelecido e
mantido; b) informacdo médica especifica sobre o paciente deve ser coletada,
organizada, registrada e mantida; c¢) a informagdo médica especifica deve ser
avaliada e um plano farmacoterapéutico em acordo com o paciente deve ser
elaborado; d) o farmacéutico deve assegurar-se de que o paciente possui todos os
dispositivos, informagcdo e conhecimento necessarios para levar adiante o
tratamento farmacoldgico; e€) o farmacéutico deve revisar, monitorar e modificar o
plano terapéutico conforme necessario e apropriado, em acordo com o paciente e a
equipe de saude 3% 1%,

Na pratica, a forma como a filosofia da atencdo farmacéutica pode ser
incorporada pelo profissional dependera das necessidades apresentadas pelos
pacientes e dos tipos de problemas relacionados com medicamentos proeminentes.
Em ambientes como o ambulatorial e comunitario, os pacientes necessitam de

farmacéuticos mais generalistas, que possam cooperar com eles e seus médicos
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durante longos periodos de tempo, organizar varios tratamentos de diferentes
especialistas e ajudar a manter a farmacoterapia no caminho certo por longos
periodos de tempo .

Dados apontam que a falha em monitorar adequadamente a evolugado dos
pacientes € um problema frequente do tratamento farmacolégico no meio
ambulatorial, especialmente nos casos de baixa adesao (que pode ser detectada no
seguimento) e reagdes adversas a medicamentos de intensidade moderada que
servem de alerta para reagdes mais graves 2" 1%,

A maioria dos farmacéuticos comunitarios trabalha separadamente dos
médicos e sente dificuldade em avaliar os dados do paciente e contatar médicos
sobre aspectos do tratamento. Entretanto, os farmacéuticos sdo muito acessiveis
aos pacientes (e vice-versa) e geralmente sentem pouca dificuldade organizacional
em conversar com esses pacientes. O intervalo de tempo entre as consultas
médicas €& raramente ditado pelo ritmo da farmacoterapia e os farmacéuticos
costumam ver esses pacientes por varias vezes entre as consultas médicas. Assim,
esses farmacéuticos encontram-se naturalmente em uma boa posicdo para
monitorar o progresso do tratamento farmacolégico °’.

O relacionamento farmacéutico-médico deve ter como base a cooperagao e a
definicdo clara de responsabilidades. Diversos documentos, publicados
conjuntamente por sociedades médicas e farmacéuticas tém definido claramente a
separacao dos papéis de prescritor e dispensador e reforcado a importancia da
colaboracdo entre as profissdbes a fim de otimizar os resultados do tratamento
farmacoldgico e o uso racional de medicamentos ">°'*?,

A Associacdo Médica Mundial, durante sua 512 Assembléia Geral em Tel Aviv,
Israel, em outubro de 1999, publicou documento sobre as relagcdes profissionais
entre médicos e farmacéuticos na terapia medicamentosa '**. Este documento ficou
conhecido como Declaracdo de Tel Aviv e seus pontos fundamentais estédo

reproduzidos no Quadro 2.
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Quadro 2. Responsabilidades do médico e do farmacéutico com relagdo a

farmacoterapia, segundo a Associagcao Médica Mundial

Responsabilidades do médico:

1. Diagnéstico de enfermidades com base na formacado do médico e seus conhecimentos como
especialista, e em aceitar a responsabilidade somente do diagndstico.

2. Avaliagao da necessidade de uma terapia medicinal e a prescricdo das terapéuticas pertinentes
(na consulta com os pacientes, farmacéuticos e outros profissionais da saude, quando seja
apropriado).

3. Repasse de informagdes aos pacientes sobre diagnodstico, indicagdes e objetivos do tratamento,
como também acgao, beneficios, riscos e efeitos secundarios potenciais da terapia medicamentosa.

4. Controle e avaliagdo da resposta da terapia medicinal, progresso dos objetivos terapéuticos, e
quando seja necessaria, revisao do plano terapéutico (quando seja apropriado, em colaboragdo com
os farmacéuticos e outros profissionais de saude).

5. Fornecimento e divisdo da informagdo em relagcao a terapia medicinal com outros provedores de
atencao médica.

6. Manutencéao dos registros adequados para cada paciente, segundo a necessidade de uma terapia
e de acordo com a legislagao (legislagdo médica).

7. Manutengao de um alto nivel de conhecimentos sobre a terapia medicinal, através da educacéao
médica continuada.

8. Assegurar a obtencdo, armazenamento e distribuicdo segura de medicamentos, que deve
ministrar o médico.

9. Seguimento da prescricdo para identificar as interagdes, reagdes alérgicas, contra-indicagdes e
duplicacdes terapéuticas.

10. Informar as reagdes adversas aos medicamentos as autoridades de saude, quando necessario.

Responsabilidades do farmacéutico:

11. Assegurar a obtengdo, armazenamento e distribuicdo segura de medicamentos (dentro das
regulamentagdes pertinentes).

12. Repasse de informagbes aos pacientes, que pode incluir o nome do medicamento, sua agéo,
interacdes potenciais e efeitos secundarios, como também o uso e armazenamento corretos.

13. Seguimento da prescrigdo para identificar interagdes, rea¢des alérgicas, contra-indicagdes e
duplicacOes terapéuticas. As preocupacdes devem discutidas com o médico.

14. A solicitacdo do paciente, discussdo dos problemas relacionados com medicamentos ou
preocupagdes com respeito aos medicamentos prescritos.

15. Assessoramento aos pacientes, quando corresponda, sobre a selecdo e utilizagdo dos
medicamentos ndo prescritos e o manejo dos sintomas ou mal-estares menores (aceitando a
responsabilidade do dito assessoramento). Quando a auto-medicacdo ndo é apropriada, pedir aos
pacientes que consultem a seus médicos para tratamento e diagnéstico.

16. Informar as reagdes adversas aos medicamentos, as autoridades de saude, quando necessario.
17. Repasse e reparticdo de informacao geral e especifica relacionada com os medicamentos, e
assessorar ao publico e provedores de atengdo médica.

18. Manter um alto nivel de conhecimentos sobre a terapia de medicamentos, através de um
desenvolvimento profissional continuado.

Fonte: ASOCIACION MEDICA MUNDIAL (2000) ™

2.1.4 Métodos de Atencao Farmacéutica

O entendimento do conceito de atengao farmacéutica (pharmaceutical care)
pode variar entre paises, organizacdes e idiomas 2 136 144 14° Egsa diversidade, no
entanto, ndo é visivel na esséncia do conceito: uma pratica farmacéutica clinica,

centrada no paciente, cujo objetivo principal € garantir que pacientes obtenham o
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maximo beneficio com sua farmacoterapia. O desenvolvimento da atengao
farmacéutica como seguimento farmacoterapéutico de pacientes levou ao
surgimento de varios métodos que visam a implementagao de sua pratica. Em 1995,
Hepler publicou os postulados desse novo modelo, em contraposicdo ao modelo
tradicional de pratica farmacéutica '%.

A profundidade dessa mudanca faz necessario que o farmacéutico incorpore
a sua praxis conhecimentos e habilidades que construam um novo referencial de
atuagao e padrao de qualidade. Entre esses, a adogdo de uma metodologia clinica
universal de abordagem de pacientes, a clara identificagdo da natureza dos
problemas pertencentes ao seu campo de trabalho e um eficiente sistema de
registro. Todos esses fatores essenciais a constru¢ao de uma pratica sustentavel em
longo prazo. Essa metodologia € detalhadamente tratada por Cipolle e
colaboradores no livro Pharmaceutical Care Practice, quando descrevem 0 processo
de assisténcia ao paciente '%°.

Alguns métodos de seguimento farmacoterapéutico foram desenvolvidos ou
adaptados de outros existentes, mas ainda n&do ha evidéncias sobre diferencas de
desempenho. Todos os métodos falam da necessidade de o farmacéutico possuir
habilidades em comunicacao, estabelecendo, assim, adequada relagao terapéutica
com o paciente. Reconhece-se que o farmacéutico pode ajudar na solugcdo de
Problemas Relacionados com Medicamentos, desde que se estabelega uma
parceria com o paciente para a solugcdo dos mesmos 2% ¢, Entre os métodos mais
utilizados estdo o SOAP (Subjective, objective, assessment, plan)'’, o TOM

)148

(Therapeutic Outcomes Monitoring)™®, o Pharmacotherapy Workup "** e o Método

Dader %°. Estes métodos se destacam pelo nimero de farmacéuticos que os utilizam

e pacientes atendidos ' ™4°

150153

e pelas publicagdes envolvendo sua aplicagdo em

diferentes cenarios

2.1.4.1 O método clinico classico

Outras profissdes da saude vivenciaram momentos semelhantes a farmacia
no desenvolvimento de seus modelos de atencdo. A medicina, particularmente, vem

aprimorando nos ultimos 50 anos abordagens centradas no paciente e na resolugao
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de problemas que permitiram o desenvolvimento de uma pratica de nivel elevado.
Esta evolugao pode ser constatada em abrangente revisido realizada por McWhinney
em seu livro sobre medicina familiar ">,

Entre os autores responsaveis por essa evolucao, cabe destacar o trabalho de
Elstein et al., que em 1978 apresentam um método voltado a resolucdo de
problemas clinicos '*°. Neste, a partir de um problema apresentado ao médico,
ocorre a formulagéo e teste de hipdteses, a tomada de decisédo e planejamento e o
acompanhamento posterior. Também Pendleton et al., em 1984, investigando a
pratica centrada no paciente, definem cinco tarefas do médico: 1) averiguacao da
razao que levou o paciente a consulta (incluindo o problema e as idéias que o
mesmo tem sobre isso); 2) considerar outros problemas e fatores de risco, 3)
escolha, em colaboracdo com o paciente, de uma atuacdo adequada a cada
problema, 4) alcangar uma compreensao compartilhada dos problemas com o
paciente e 5) envolver o paciente na gestao dos problemas e encoraja-lo a aceitar a
responsabilidade adequada '*°.

Anteriormente a isso, Weed, a partir dos anos 60, publica uma série de artigos
tratando do método clinico, dos registros médicos e da avaliagdo da qualidade que
apresenta uma abordagem inovadora conhecida pela sigla POMR (problem-oriented
medical record) """ O autor defende que ndo é possivel avaliar a qualidade de
uma pratica clinica, se a atengdo que o paciente recebe (e a forma como esta é
registrada) apresenta uma formulacdo incompleta de problemas, dados ambiguos
sobre o que é feito para cada problema e como estes sdo acompanhados *’. Weed
propde quatro fases da acdo médica: coleta de dados, identificacdo de problemas,
planejamento e seguimento (quadro 1). Defende, ainda, a utilizagdo do formato
SOAP (dados subjetivos, dados objetivos, avaliagcdo e plano) nas anotagbes de
seguimento.

Na farmacia, disponibilizadas as ferramentas da farmacia clinica, faltava ao
farmacéutico uma abordagem direcionada ao cuidado dos pacientes. A utilizagédo
pioneira da abordagem POMR foi realizada por Kishi e Watanabe, em 1974 % Eles
avaliaram o impacto da sua utilizagdo em estudantes de farmacia sobre o
desenvolvimento de habilidades de raciocinio clinico. Sob a mesma o6tica, Strand,
Morley e Cipolle discutiram a aprendizagem orientada por problemas e centrada no
aluno e a necessidade de formacdo dos novos farmacéuticos com base nessa

123; 124

filosofia de ensino e pratica . Em suma a necessidade da farmacia era
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desenvolver ou adaptar um método clinico de atendimento de pacientes, um sistema
de documentagao e uma relagao de problemas farmacoterapéuticos que definissem
claramente o objeto de trabalho e as responsabilidades do farmacéutico na equipe

de saude.

Quadro 1. Quatro fases da agédo médica, segundo Weed et al. (1971)

Fase 1. Coleta de dados - Organizagao do conjunto de dados do paciente incluindo histéria clinica,
exame fisico e resultados laboratoriais.

Fase 2. Identificagao de problemas - Formulagado de uma lista completa dos problemas do paciente
identificados pelo médico.

Fase 3. Plano — Desenvolvimento de planos de agao para cada problema identificado.

Fase 4. Seguimento — Acompanhar o progresso das agdes realizadas e a evolugao dos problemas

abordados.

Fonte: WEED (1971) ™’

2.1.4.2 Método Dader

Na Espanha, o método Dader de acompanhamento farmacoterapéutico foi
proposto pelo Grupo de Investigagdo em Atencdo Farmacéutica da Universidade de
Granada (GIAF-UGR) em 1999. As necessidades argumentadas pelos autores para
o desenvolvimento do método consistiam na necessidade de dispensar a utilizagao
de programas informaticos, conhecimentos avangados prévios de farmacoterapia ou
um complexo sistema de documentagao dos processos e resultados. Além disso,
deveria ser simples o suficiente para que o farmacéutico pudesse comecgar a
trabalhar sem investir tempo ou recursos econdmicos excessivos '°.

Juntamente com o método, foi langado o Programa Dader. O programa Dader
de implementacdo do seguimento farmacoterapéutico pretende conseguir que o
farmacéutico aprenda a prover atengao farmacéutica a seus pacientes de uma forma
totalmente pratica. Para isso, organiza-se como um programa de educagéo
continuada, em que os farmacéuticos cadastrados enviam formularios de
intervengdes realizadas em seus pacientes, recebendo certificados correspondentes

a horas de formacao .
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A fase piloto do projeto, realizada entre janeiro e marco de 2000, envolveu 24
farmacias e 48 farmacéuticos comunitarios. Nesta pesquisa, foram identificados e
resolvidos problemas relacionados com medicamentos de 174 pacientes, com
processo e resolutividade semelhantes aos obtidos com outros métodos. Os autores
finalizam concluindo que o método Dader é util na identificacdo e resolucdo de
problemas relacionados com medicamentos dos pacientes '°. Recentemente, estudo
clinico controlado desenvolvido em Badajoz demonstrou que ha melhora significativa
na PAS dos pacientes e € possivel detectar e intervir sobre outros problemas

80 Até o momento,

farmacoterapéuticos nao relacionados a hipertensao
participaram do programa Dader 629 farmacéuticos, no atendimento de 5566
pacientes, tendo comunicado 12734 intervencdes '°".

O Método Dader se baseia na obtencdo da Histéria Farmacoterapéutica do
paciente, isto €, os problemas de saude que ele apresenta e os medicamentos que
utiliza, e na avaliagdo situacional de seu estado, como usuario de uma
farmacoterapia, em um momento determinado, a fim de identificar, resolver e
prevenir os possiveis Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRM)
apresentados pelo paciente. Apos esta avaliacdo, se realizam intervencdes
farmacéuticas necessarias para resolver os PRM e posteriormente se avaliam os
resultados obtidos %°.

O método, que também segue o modelo orientado por problemas de Weed
(POMR), consiste de algumas fases claramente diferenciadas: 1) Oferta do Servigo,
2) Primeira Entrevista, 3) Analise Situacional, 4) Fase de Estudo, 5) Fase de
Avaliagcédo, 6) Fase de Intervengado, 7) Resultado da Intervengdo e 8) Entrevistas
Sucessivas.

Inicia-se o processo selecionando um paciente e ofertando-lhe o servigo. No
caso de aceite do paciente, € marcado um dia e hora para realizagdo da entrevista
inicial e pede-se que traga os medicamentos que esteja utilizando, as ultimas
prescrices e exames '%?. A primeira entrevista é estruturada e tem por objetivo
estabelecer o vinculo farmacéutico-paciente e conhecer todos os problemas de
saude e medicamentos em uso. Constitui-se de trés partes distintas: preocupacgdes
de saude, sacola com medicamentos e revisdo. Inicia-se com uma pergunta aberta
sobre os problemas de saude que mais preocupam o paciente. Na sequéncia,
acessam-se os medicamentos trazidos pelo paciente fazendo-lhe uma série de

perguntas, com objetivo de conhecer em detalhes a forma como o paciente faz uso



33

de cada um deles. Na ultima fase da entrevista, faz-se uma revisado sistematica por
orgaos e sistemas, buscando descobrir novos medicamentos em uso ou problemas
de saude até entdo ndo relatados. Finalmente se obtém outros dados pessoais do
paciente (habitos de vida, informagdes demograficas, etc.) e se estabelece com o
paciente como serdo os proximos encontros .

Uma vez obtidas as informacgdes relevantes, esta € resumida em um
formulario denominado Estado Situacional. Este documento, um dos principais do
método, se define como a relagcdo entre os problemas de saude e medicamentos,
em uma data determinada. Também é o documento que se deve utilizar para

2% 184 Obtido o estado situacional, o

apresentar casos em sessdes clinicas
farmacéutico realizara um estudo de revisdo aprofundada sobre os problemas de
saude e medicamentos, buscando obter informacdes que auxiliardo na avaliagao
global do paciente "®°.

Na fase de avaliacdo o que se procura € identificar todos os problemas
relacionados com medicamentos que acometem o paciente e riscos de surgimento.
O farmacéutico deve se valer de uma sistematica de identificacdo, que, juntamente
com o estado situacional, compdem a base do raciocinio clinico proposto pelo
método Dader. Esta consiste em avaliar cada tratamento em uso pelo paciente de
acordo com sua necessidade ou nao, efetividade e seguranga e, ainda, a existéncia
de problemas de satide n&o tratados '°® '®7. Esta avaliagdo é registrada no estado
situacional do paciente.

Os PRM sao organizados em 6 categorias distintas e excludentes, de acordo
com o proposto no |l Consenso de Granada®. O Quadro 3 traz a classificacdo
segundo apresentada mais recentemente'®’. O entendimento de PRM adotado pelo
método Dader os apresenta como desfechos clinicos negativos relacionados a
farmacoterapia. Esta abordagem busca diferenciar os problemas ocorridos no
processo de uso dos medicamentos das falhas nos resultados farmacoterapéuticos
e aproximar a linguagem daquela utilizada no meio médico. Varios autores tém

15; 168171

sistematicamente reforgcado esta abordagem No terceiro Consenso de

Granada publicado em 2007 é proposta a substituicdo dos “Problemas Relacionados
com Medicamentos” por “Desfechos Negativos da Medicagdo”, proposta esta ja

adotada na terceira edicdo do manual do método Dader 7% 173,
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Quadro 3. Classificagdo de Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) de
acordo com o |l Consenso de Granada.
Necessidade:

Problema de saude n&o tratado
Efeito de um medicamento desnecessario
Efetividade:
Inefetividade ndo quantitativa
Inefetividade quantitativa
Seguranga:
Inseguranca nao quantitativa
Inseguranca quantitativa
Fonte: CONSENSUS COMITEE (2002) *°

Identificados os riscos e PRM manifestados no paciente, o farmacéutico deve
acordar com este um plano de acdo a fim de resolvé-los . A Intervengao
Farmacéutica é entendida como a proposta de atuacdo sobre o tratamento e/ou a
atuacao sobre o paciente, encaminhada a resolver ou prevenir um resultado clinico
negativo da farmacoterapia '’°. Cada intervencdo realizada (resolutiva ou preventiva)
€ registrada em um formulario préprio que juntamente com o estado situacional e
folha de entrevista inicial compdem a historia farmacoterapéutica do paciente. As
intervengdes encaminhadas aos médicos dos pacientes devem ser realizadas
preferencialmente pela via escrita, por meio do envio de informes terapéuticos "’°.

No modelo de registro proposto devem-se organizar os formularios de modo
que a cada encontro com o paciente o farmacéutico possa ter acesso ao seu ultimo
estado situacional e as intervencgdes iniciadas. Assim, o método Dader propde um
procedimento concreto, no qual se elabora um estado situacional objetivo do
paciente. Deste, derivam-se as intervencdes farmacéuticas correspondentes, nas
quais cada profissional, conjuntamente com o paciente e seu médico, decidem o que

fazer em funcédo dos conhecimentos e condigbes particulares que afetam cada caso
29
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2.1.5 Atengao Farmacéutica no Brasil

A Atengdao Farmacéutica e, mais especificamente, o0 seguimento
farmacoterapéutico (SFT), tem se difundido no Brasil enquanto modelo de pratica ha
pouco mais de 10 anos, consoante as discussdes sobre o papel do farmacéutico no
sistema de saude brasileiro '”’. A organizacdo do mercado de medicamentos no
pais e, principalmente das farmacias comunitarias, tém influenciado diretamente a
participacdo do farmacéutico na equipe de saude e no cuidado dos pacientes, no
que se refere a farmacoterapia.

A propriedade e abertura das farmacias obedecem a leis e regulamentagdes
federais, enquanto a operacionalizagao de servigcos farmacéuticos e regras de
tributagdo de produtos podem variar de acordo com o estado. Qualquer cidadao
pode ser proprietario de uma farmacia, sendo a principal exigéncia a contratagcao de
farmacéutico responsavel para atuar durante todo o periodo de funcionamento. Essa
atividade deve ser fiscalizada pelos conselhos regionais de farmacia. Nao existem
regras claras com relagdo a localizagdo da farmacia, considerando densidade
populacional ou numero de estabelecimentos ja existentes 178,

O numero de farmacias vem crescendo nos ultimos anos, mas em menor
ritmo. Em 2002 havia 54.789 farmacias e em 2004, 62.454, sendo 22,1% dessas de
propriedade de farmacéuticos. A regido sul apresenta a maior propor¢ao de
farmacéuticos proprietarios (34,7%), estando o estado do Parana em primeiro lugar
no pais (41,6%). Em contraste, a regidao Norte apresenta a menor proporg¢ao regional
(7,4%) e o estado do Piaui (regido Nordeste) apresenta a menor do pais (3,1%). O
Conselho Federal de Farmacia (CFF) diferencia estes estabelecimentos em
farmacias e drogarias (57.241), voltadas a dispensagdo de medicamentos
industrializados; farmacias de manipulagdo magistral (4.322) e farmacias
homeopaticas (891). Considerando a populagao brasileira, ha no pais cerca de uma
farmacia para cada 2.700 habitantes. Existe uma maior concentragdo de
estabelecimentos nas regides mais desenvolvidas 7% 1.

O numero de farmacéuticos no Brasil € de 104,098, o que representa
aproximadamente 1 farmacéutico para cada 1700 habitantes '"°. Estudos
desenvolvidos na regido sul encontraram em média 1,4 farmacéuticos e 3,5

110; 181

auxiliares por farmacia . Esta média, provavelmente, ndo reflete a média

nacional. O tempo de funcionamento de uma farmacia brasileira tipica gira em torno
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de 68 horas por semana. Com relagcédo a equipe de auxiliares, a profissao de técnico
em farmacia ndo se encontra regulamentada no Brasil e ndo existe legislagcéao
especifica referente a necessidade de formagao para atuar como auxiliar. Em geral,
esses possuem baixa escolaridade e pouco, ou nenhum, treinamento especifico
para a fungao °'.

Os servicos prestados nas farmacias comunitarias obedecem a legislagao
sanitaria elaborada pelo ministério da saude brasileiro e pelas secretarias de saude
dos estados. A autorizacao para prestacdo de servigos pode variar de um estado
para outro. No Parana, é permitido que as farmacias realizem verificagao de pressao
arterial, aplicagdo de medicamentos injetaveis, nebulizagdo, pequenos curativos e a
colocacao de brincos % '8 Nao existe regulamentacédo nacional especifica sobre a
verificacdo de parametros bioquimicos (ex. testes rapidos de glicemia ou colesterol)
em farmacias. Recentemente, a Anvisa publicou uma consulta publica (69/2007)
contendo proposta de regulamento técnico de boas praticas de farmacia. Nesta, a
Anvisa permite as farmacias a realizacdo de servigos farmacéuticos além da
dispensacédo, incluindo o acompanhamento farmacoterapéutico e a medicdo e
monitorizagdo da pressao arterial e glicemia capilar '8 Esta consulta devera gerar
uma resolugdo que normalizara essas praticas em todo territério nacional. Estas
atividades estao também regulamentadas pelo Conselho Federal de Farmacia desde
2001 '®°,

A atencgao farmacéutica no Brasil surgiu como um movimento de busca da re-
profissionalizacdo farmacéutica. Havia (e ainda ha) uma grande necessidade de
fortalecer a presenca do farmacéutico nas farmacias comunitarias, expandir sua
participacao clinica na equipe de saude e melhorar a articulacdo da farmacia com o
sistema de saude '"’. A pratica farmacéutica no Brasil enfrenta dificuldades, entre
elas uma crise de identidade profissional, principalmente no exercicio da farmacia
comunitaria, deficiéncias de formacao, que € excessivamente tecnicista e incipiente
na area clinica, dissociagao entre os interesses econdmicos e da saude coletiva e
uma pratica desconectada das politicas de satde e de medicamentos '*°.

As primeiras discussdes conceituais sobre o tema buscaram esclarecer a
diferenga entre os conceitos de assisténcia farmacéutica, utilizado no Brasil desde a
década de 80, e atencdo farmacéutica. Essas discussdes, aliadas ao crescente
numero de iniciativas isoladas pelo pais de implantagao de servigos clinicos ou de

educacdo em saude levaram a realizagdo de algumas oficinas, promovidas por
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diversas entidades, cujo objetivo foi redigir uma proposta de consenso brasileiro
sobre atencao farmacéutica. Este documento apresenta uma diferenciacdo entre os
conceitos de assisténcia e atencdo farmacéutica, conceitos relacionados ao

processo de trabalho e uma definicdo de atengéo farmacéutica, a seguir:

“Modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevencdo de
doengas, promogao e recuperagao da saude, de forma integrada a equipe
de saude. E a interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma
farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interagcéo
também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas as
suas especificidades bio-psico-sociais, sob a o6tica da integralidade das
acoes de saude” '

A assisténcia farmacéutica é entendida, portanto, como um conjunto amplo e
multiprofissional de atividades que envolvem todas as etapas da cadeia do
medicamento, desde sua producao até a avaliagdo dos seus efeitos na populagao.
Entre as ag¢des de assisténcia farmacéutica incluem-se as agdes de atencio a saude
prestada pelos farmacéuticos aos pacientes, sendo essas denominadas de atencao
farmacéutica ®* '*°. Um modelo de atencdo pode ser entendido como a forma como
se concebem, organizam e concretizam as ag¢des de saude, segundo um
determinado contexto historico, em determinado local e com determinado conceito
186

de saude

O seguimento/acompanhamento farmacoterapéutico é definido como

“‘um componente da Atengdo Farmacéutica e configura um processo no
qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do usuario
relacionadas ao medicamento, por meio da deteccdo, prevengao e
resolugéo de Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM), de forma
sistematica, continua e documentada, com o objetivo de alcancar
q4essultados definidos, buscando a melhoria da qualidade de vida do usuario”

Um PRM é um “problema de saude, relacionado ou suspeito de estar
relacionado a farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados
terapéuticos e na qualidade de vida do usuario”. O PRM é real, quando manifestado,
ou potencial na possibilidade de sua ocorréncia. Pode ser ocasionado por diferentes
causas, tais como: as relacionadas ao sistema de saude, ao usuario e seus

aspectos bio-psico-sociais, aos profissionais de saude e ao medicamento. A
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identificacdo de PRMs segue os principios de necessidade, efetividade e segurancga,
proprios da farmacoterapia '*°.

O consenso inclui como pratica da atencdo farmacéutica ndo somente a
realizacdo do seguimento farmacoterapéutico, mas também atividades de
dispensacdo de medicamentos, atendimento farmacéutico em problemas menores,
orientagdo do paciente para o uso racional, educagdo em saude, promogado da
saude e prevencao de doengas. Este consenso vem sendo sistematicamente
divulgado, ndo como guia de pratica, mas como proposta de uniformizacdo de
conceitos, com vistas & promogao deste modelo no Brasil ''".

Os principios da pratica da atengao farmacéutica no Brasil discutidos em
Forum Nacional realizado em 2003 sdo os seguintes: 1) Interagir diretamente com o
paciente e estabelecer uma relacdo terapéutica, 2) Responsabilizar-se pelos
resultados das suas agdes, 3) Coletar, organizar e analisar os dados do paciente, 4)
Considerar todos os problemas de saude que o paciente possui e todos os
medicamentos que o mesmo utiliza; 5) Identificar, prevenir e resolver os problemas
relacionados com medicamentos, 6) Elaborar um plano de cuidado juntamente com
o paciente, 7) Documentar todos os dados dos pacientes, acbes do farmacéutico e
resultados obtidos e 8) Realizar o seguimento/acompanhamento individual do
paciente '¥'.

No campo da pesquisa, varios estudos envolvendo analises de servicos
farmacéuticos tém sido desenvolvidos no setor publico, nas unidades de saude ou
em hospitais ' 1" '8 Ha poucos estudos no Brasil avaliando o impacto da atengao
farmacéutica sobre desfechos clinicos, econdmicos ou humanisticos desenvolvidos
em farmacias comunitarias e ndo ha estudos controlados desenvolvidos com
pacientes diabéticos.

Em estudo randomizado controlado, duplo-cego, realizado no ambulatério do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 71 pacientes com hipertensdo nao controlada
receberam atencdo farmacéutica (método Dader adaptado) por 6 meses. Os
resultados ndo evidenciaram diferenga estatisticamente significativa na melhora dos
valores de pressédo sistdlica e diastolica, mas demonstraram ser a atengao
farmacéutica factivel e responsavel por uma tendéncia a um melhor controle da
press&o arterial .

Em um estudo prospectivo realizado em uma farmacia de um Centro

Universitario de Belo Horizonte, Nascimento observou resultados clinicos de 97
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pacientes recebendo acompanhamento farmacoterapéutico por um periodo médio
de 11,6 meses (SD=7,1). As doengas mais frequentes foram hipertensao arterial,
dislipidemias e diabetes. Foram identificados 380 PRMs, dos quais 53,2%
problemas de efetividade. O indice de resolubilidade do servico, obtido pela razéo
entre o numero de PRM com desfecho positivo pelo numero total de PRM
identificados no paciente, foi de 66,8+35,4%. A autora realiza uma analise dos
determinantes do processo da atencdo farmacéutica e conclui enfatizando a
contribuicdo dessa pratica para um aumento da resolubilidade do sistema de saude
e a necessidade de se avaliarem outros indicadores desses servigcos, como 0s
humanisticos '°.

Autores apontam que o avancgo da atencido farmacéutica no Brasil tem como
pontos estratégicos a necessidade de desenvolvimento e validagdo de modelos de
pratica adequados, atualizagdo da legislacdo nacional sobre o papel das farmacias
privadas e a provisdo de servigos farmacéuticos e a consolidagao do novo curriculo
de graduagdo em farmacia, mais focado no cuidado dos pacientes e na farmacia
clinica %,

Em sintese, os dados epidemiolégicos referentes aos resultados do uso de
medicamentos mostram que a morbidade e mortalidade evitaveis causadas por
esses podem ser considerados como problemas graves de saude publica. Esses
problemas devem-se prioritariamente a falhas no processo de uso dos
medicamentos, principalmente no monitoramento dos pacientes, deteccao precoce e
resolugcdo de problemas de saude relacionados aos medicamentos. A profissao
farmacéutica encontra-se numa posicdo propicia para fazer frente a esses
problemas e a atencao farmacéutica consiste num novo modelo de pratica orientado
para esse fim. Especificamente no Brasil, o seguimento farmacoterapéutico pode
beneficiar principalmente pacientes crénicos, em que os indices de inefetividade da
medicacdo e ocorréncia de reacgdes adversas sao elevados. Entre essas doengas
crbnicas, o diabetes mellitus é uma doenca de alto impacto sanitario, econémico e
social e representa uma prioridade para o sistema de saude brasileiro. Informacdes

atualizadas sobre o diabetes mellitus sao apresentadas no capitulo a seguir.
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2.2 ASPECTOS GERAIS DO DIABETES MELLITUS

2.2.1 Conceito de Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga crbnica com repercussdes que
envolvem o metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. O DM é definido
como uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da
incapacidade da insulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se
por hiperglicemia crénica tanto no jejum quanto no pos-prandial, frequentemente
acompanhada de dislipidemia, hipertensao arterial e disfungéo endotelial ',

Diversos processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do
diabetes. Estes vao desde a destruicdo auto-imune das células B do pancreas, com
consequente deficiéncia de insulina, até alteragdes patoldgicas que resultam no
desenvolvimento de resisténcia a acado da insulina. A base das anormalidades no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas esta na acao deficiente da insulina
em seus tecidos-alvo. As redugdes na secrecao de insulina e defeitos na acao desta
freqlientemente coexistem no mesmo paciente '%2.

As consequéncias do DM em longo prazo incluem alteragbes micro e
macrovasculares que levam a disfungdo, dano ou faléncia de varios 6rgaos. As
complicagdes crbnicas incluem a nefropatia, com possivel evolugao para
insuficiéncia renal crdnica, a retinopatia, com a possibilidade de cegueira, e
neuropatia, com risco de ulceras nos pés, amputacdes, artropatia de Charcot e
manifestacdes de disfuncdo autonémica, incluindo disfuncdo sexual. Pessoas com
diabetes apresentam risco maior de doenga vascular aterosclerética, como doencga

coronariana, doenca arterial periférica e doenca vascular cerebral ''.

2.2.2 Classificacéo

O grau de alteracéo da glicemia durante a histéria natural do diabetes, evolui
num processo geralmente silencioso desde um estado de normoglicemia, passando

por alteragcdes caracterizadas de pré-diabetes, como glicemia de jejum alterada e
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intolerancia a glicose, até atingir valores hiperglicEmicos condizentes com o
diagndstico. Esse processo ocorre em todos os tipos de diabetes, com diferengas na
intensidade e velocidade dos eventos (Figura 3). O paciente com diabetes pode
atingir adequado controle glicémico por meio de medidas como perda de peso,
atividade fisica ou uso de farmacos antidiabéticos. Dependendo da intensidade da
disfuncao das células pancreaticas, alguns individuos necessitardo de insulina para
obter um adequado controle glicémico e outros necessitardo de insulina para
sobreviver. A severidade das anormalidades metabdlicas pode progredir, regredir ou
permanecer estacionada dependendo do individuo e do tratamento %2,

O diabetes mellitus é dividido atualmente em quatro tipos ou classes: Diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional e outros tipos especificos. Classificar o
tipo de diabetes de um paciente, entretanto, nem sempre é tarefa facil, pois em
alguns momentos 0 mesmo pode apresentar caracteristicas que correspondam a
mais de uma classe. Exemplos desses casos podem ocorrer no diabetes gestacional
ou em pessoas utilizando corticosterdides ou diuréticos tiazidicos. De fato, muitas
vezes tentar compreender o processo fisiopatoldégico que acomete o paciente e
trata-lo efetivamente pode ser mais importante do que classificar o tipo de diabetes
92 As principais formas de diabetes mellitus em incidéncia, prevaléncia e
significancia clinica sdo de origem genética, diabetes tipo 1 e tipo 2 . Neste

trabalho serdo abordados somente os aspectos do diabetes mellitus tipo 2.

Figura 3. Tipos de diabetes e estagios de alteragao da glicemia

Normoglicemia Hiperglicemia
Estagio  Regulagao Intolerancia a Diabetes Mellitus
normal da glucose ou .

glucose glicemia de Nao Requerendo Requerendo
Tipo de jejum alterada requerendo insulina para  insulina para
diabetes (Pré-diabetes) insulina controle sobreviver
Tipo 1 < a
Tipo 2 < N >
Outros tipos* < D snssnsmsszszsszans >
Gestacional* < P rrszsszssssssssans >

*Em casos raros, pacientes nessas categorias podem requerer insulina para sobreviver. Fontes:
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (2006), WORLD HEALTH ORGANIZATION (1999) 9% %4
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2.2.3 Diabetes tipo 2

O diabetes tipo 2 acomete entre 90-95% dos pacientes, sendo o tipo mais
comum de diabetes. Era chamado antigamente de diabetes n&o-insulino-dependente
ou diabetes estavel do adulto, no entanto esses termos foram abandonados por
serem incorretos. O diabetes tipo 2 pode acometer também criangas e jovens e os
pacientes podem necessitar de insulina para alcangar controle metabdlico nos casos
em que a secrecdo pancreatica esteja seriamente comprometida '%%. Essa forma de
diabetes nasce da combinagao de forte predisposi¢cdo genética e familiar associada
ao estilo de vida e fatores ambientais do individuo . A existéncia de histéria
familiar positiva aumenta em 2-4 vezes o risco de desenvolver diabetes tipo 2. Em
torno de 15-25% das pessoas com familiares de primeiro grau diabéticos
desenvolvem intolerancia a glicose ou diabetes. Se pai e mae forem afetados, a
prevaléncia de diabetes tipo 2 chega a 60% em individuos a partir dos 60 anos de
idade '%°.

O processo patogénico pode acontecer de varias formas nao relacionadas a
processo auto-imune, nem a qualquer das outras causas citadas para os outros tipos
especificos de diabetes "% A base da doencga esta no desenvolvimento de um duplo
defeito caracterizado por resisténcia a insulina e reducdo na funcao da célula .
Nesta condi¢do, a falta de insulina leva a uma falha na regulagdo da producéo da
glicose hepatica, levando a um aumento da gliconeogénese. A associagdo de
insulinoresisténcia, deficiéncia na secrecdo da insulina e aumento da
gliconeogénese gera elevagao gradual da glicemia, levando a intolerancia a glicose
e diabetes tipo 2 '%°. Além disso, o aumento na lipdlise e formacado de acidos graxos
livres, decorrente da falta de insulina e subutilizagdo da glicose nos tecidos
periféricos, agrava o quadro de disfungao da célula B num processo conhecido como
lipotoxicidade.

A maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 € obesa ou tem aumento da
gordura na regido intra-abdominal, sendo este o principal agravante da resisténcia a
insulina. Os diabéticos obesos podem ter qualquer tipo de distribuicdo de gordura,
entretanto a gordura localizada principalmente na regiao superior do corpo (abdome,
térax, pescogco e face), denominada obesidade central, visceral, centripeta ou
padrdo androide esta principalmente implicada no inicio do processo patogénico 197,

Este quadro costuma agregar no seu portador fatores de risco para doenca



43

cardiovascular como hipertensao arterial, dislipidemia, microalbuminuria e fatores
que favorecem a coagulacido e trombose '®. Outros fatores de risco para diabetes
tipo 2 incluem idade, inatividade fisica, histéria familiar (pais, irmaos, tios, avos),
histérico de diabetes gestacional, hipertensdo e dislipidemia 192 Qutras sindromes
clinicas que podem estar associadas a insulinoresisténcia sao sindrome de ovarios
policisticos, esteatose hepatica ndo alcodlica, certos tipos de cancer e apnéia do
sono %,

A cetoacidose € menos comum em comparagao com o diabetes tipo 1 e pode
ocorrer em associacdo com situacdes de estresse como infeccdo ou uso de
medicamento hiperglicemiante. A hiperglicemia geralmente se desenvolve de forma
gradual e nos estagios iniciais ndo € suficiente para promover o aparecimento dos
sintomas classicos %% '3, Assim, o paciente pode permanecer assintomatico por
varios anos e desenvolver complicagdes da doenga que acabam sendo detectadas
simultaneamente ao diagndstico de diabetes tipo 2. A resisténcia a insulina pode
melhorar com redugdo do peso e tratamento farmacologico. A manutengdo do
controle glicémico previne o surgimento de complicagbes microvasculares e reduz o
risco de eventos cardiovasculares. A fim de atingir o controle glicémico podem ser
utilizados hipoglicemiantes orais, em monoterapia ou associagdes, e insulinoterapia
plena ou associada aos medicamentos orais. A necessidade de adi¢cdo de insulina
ao tratamento nado significa mudanga do tipo de diabetes, mas reflete o grau de
deficiéncia das células B como consequéncia da evolugdo do processo patogénico

do diabetes tipo 2 19% 193 1%,

2.2.4 Epidemiologia

O DM é considerado um problema de saude publica, com aumento na
prevaléncia observado em todo mundo ano apds ano. E considerada uma doenca
crbnica que se caracteriza por atingir todas as classes socioeconémicas e
populacdes de paises em todos os estagios de desenvolvimento % '**_ O processo
de urbanizacdo e o éxodo rural brasileiros acarretaram profundas mudancas no
estilo de vida, habitos alimentares e de atividade fisica da populacdo, com

importantes modificagbes no quadro de saude, morbidade e mortalidade.
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Atualmente, 80% da populagado encontra-se vivendo nos centros urbanos
associado ao processo de envelhecimento da populagdo cria uma situagao propicia
ao desenvolvimento das doengas crdnicas nao transmissiveis, entre elas o diabetes
o tipo 2 e as doencas cardiovasculares.

Os determinantes epidemioldgicos e fatores de risco para desenvolvimento do
diabetes tipo 2 incluem fatores genéticos (marcadores genéticos, historia familiar),
sexo, idade, etnia, obesidade, inatividade fisica, alimentacao, estresse, urbanizacao
e, ainda, determinantes metabdlicos como intolerdncia a glicose, resisténcia a
insulina e relacionados & gravidez "%,

Estima-se que o numero de pessoas com diabetes em todo mundo passe de
151 milhées em 2000 para 221 milhdes de pessoas em 2010, o que representara um
crescimento de 46% '%®. Somente na regido das Américas, calcula-se que haja 35
milhdes de portadores do DM, estando 19 milhdes somente da América Latina e
Caribe . O aumento esperado no nimero de casos até 2030 chega a quase 50%
(Figura 4). Projegcbes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) indicam, ainda, que
em 2025 o numero de portadores de diabetes chegara a 228 milhdes de pessoas,

somente nos paises em desenvolvimento %°".

2003: 189 milhdes de diabéticos

( Projegées da OMS para a prevaléncia do Diabetes: 2003 - 2030 ‘
\_ 2030: 366 milhdes de diabéticos

g

Figura 4. Prevaléncia mundial do diabetes e projecao de aumento até 2030
Fonte: GOMES (2006) 2%

O Brasil esta entre os paises com maior numero absoluto de pessoas com

diabetes e intolerancia a glicose, em oitavo e sétimo lugares, respectivamente .
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Dados de 1987 apontam uma prevaléncia de 7,6% na populagéo de 30 a 69 anos de
idade. A faixa etaria com maior prevaléncia era de 60-79 anos com 17,4% ?%. O
estudo observou, ainda, que mais de 50% dos diagnosticados ndo sabiam ser
portadores da doenca. Em campanha nacional realizada em 2001, envolvendo 20,7
milhdes de pessoas de 40 anos e mais, em 5.507 municipios, foram identificados 2,9
milhdées de suspeitos de DM, o que corresponderia a uma prevaléncia de 14,66% na
populacdo testada 2. Neste estudo, o sul do pais (Parana, Santa Catarina e Rio
Grande do Sul) apresentou uma prevaléncia média de 19%, superior a nacional.
Além de se tratar de uma enfermidade prevalente, o DM é responsavel por

199: 205, 206 & ym alto custo econdmico

elevados indices de morbidade e mortalidade
relacionado, em maior parte, as complicacdes cronicas da doencga >. Os gastos totais
da doencga podem chegar a 132 bilhdes de dolares ao ano, somente nos EUA 3,
Naquele pais, os custos diretos (atendimento profissional, complicagées cronicas e
ocorréncia de problemas de saude relacionados) totalizaram U$ 91,8 bilhdes e os
indiretos (dias de trabalho perdidos, restricdo das atividades diarias, mortalidade e
incapacidade permanentes), 39,8 bilhdes de dodlares. No Brasil, o Sistema de
Informagdo Hospitalar (SIF/SUS) estimou um gasto de R$ 39 milhdes
(aproximadamente 13 milhées de ddélares) com hospitalizagdes causadas por DM,
em 2000 °. Ha evidéncias de que o controle eficaz da glicemia pode representar, em
médio prazo, uma significante economia de recursos ” 2%’

Entre os principais motivos que levam o portador de diabetes a 6bito estdo as
doencas cardiovasculares ?®®. O DM situa-se entre os principais fatores de risco para
o desenvolvimento de doenca aterosclerética do aparelho circulatério. Ha evidéncias
da relacéo entre os niveis de glicemia e o aumento das complicagdes crénicas no
diabetes tipo 1 ?*° e do risco para doencga cardiovascular, particularmente doenca
arterial coronaria (DAC), em portadores do tipo 2. Pesquisas tém demonstrado
relacdo direta entre os niveis de glicemia e a ocorréncia de complicagbes como
nefropatia, neuropatia e retinopatia e atestado a necessidade do controle rigoroso da
glicemia como forma de prevencao secundaria % 2'°,

As estatisticas de mortalidade associada ao DM sao consideradas geralmente
subestimadas, devido ao padrdo de registro de causas basicas de 6bito #'" 212,
Estima-se, ainda assim, que a expectativa de vida dos pacientes portadores de
diabetes seja 30% menor em relagédo a populagao geral 213 & a prevaléncia de morte

aumente 2-4 vezes em homens e >5 vezes em mulheres com diagnostico de
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diabetes '*. Estudo brasileiro considerando o registro geral de 6bitos do Estado de
S3ao Paulo identificou o DM como sendo causa basica de morte em 2,6% dos casos

e associada em 6,8% 2"

. Em pacientes idosos, essa propor¢ao de causa basica
pode chegar a 51,5% dos obitos, como apontou outro levantamento realizado na
cidade do Rio de Janeiro ?"°. Os autores desse estudo afirmam a necessidade de

estudos adicionais para uma avaliagédo mais acurada da mortalidade nesse grupo.

2.2.5 Organizagao da atencéo ao paciente com diabetes no Brasil

O Sistema Unico de Saude (SUS) apresenta como principios
éticos/doutrinarios a universalidade, que corresponde a garantia de atencéo a todo e
qualquer cidadao, a equidade, que visa reduzir as desigualdades oferecendo mais a
quem precisa mais e tratando de forma desigual os desiguais, e a integralidade,
principio pelo qual as pessoas tém o direito de serem atendidas no conjunto de suas
necessidades e os servigos de saude devem estar organizados de modo a oferecer
todas as acoes requeridas por essa atengao integral. Os principios organizacionais
desse sistema incluem a descentralizacdo da gestdo, a regionalizacédo e
hierarquizacdo dos servigcos e a participacdo dos cidadaos por meio de controle
social do sistema %'®. O SUS engloba toda a rede de satde do pais, incluindo a
complementacado pelo subsistema privado de saude, relacionado tanto a atengao
como ao fornecimento de medicamentos.

O mercado privado de saude inclui alguns segmentos que podem ser
agrupados em servigos providos por profissionais liberais, contratados diretamente
pelos individuos e servigcos suplementares que envolvem a intermediacédo de
operadoras de planos e seguros de saude. Esses intermediarios incluem as
empresas de medicina de grupo, cooperativas médicas, planos empresariais e
seguros-saude. O setor privado € regulamentado pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) 2°.

Os municipios sé&o responsaveis pelo estado de saude de sua populagéo
organizando os servigos que estdo sob sua gestdo e participando na construgéo do
acesso aos demais servigos, dentro ou fora do municipio. O municipio também

participa no financiamento do SUS, juntamente com as esferas estaduais e federais
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do governo. As areas estratégicas de atencdo basica incluem o controle da
tuberculose, eliminagdo da hanseniase, controle a hipertensao arterial e diabetes
mellitus, saude da crianca e da mulher e saude bucal. Essas ag¢des incluem o
fornecimento de medicamentos e métodos anticoncepcionais e devem ser seguidas
por todos 0s municipios brasileiros 2'°,

Em 2001, foi publicada pelo ministério da satde a Portaria n°. 235/GM ?'" que
estabelece as diretrizes de reorganizagcdo da atengdo as pessoas com hipertenséo
arterial e diabetes mellitus. Essas diretrizes séo:

1. Vinculacdo dos usuarios do Sistema Unico de Saude - SUS - portadores de
hipertensao arterial e de diabetes mellitus a unidades basicas de saude;

2. Fomento a reorganizacao dos servigos de atenc&o especializada e hospitalar
para o atendimento dos casos que demandarem assisténcia de maior
complexidade;

3. Aperfeicoamento do sistema de programacao, aquisicao e distribuicdo de
insumos estratégicos, como medicamentos, para a garantia da resolubilidade
da atengao aos portadores de hipertensao arterial e de diabetes mellitus;

4. Intensificacdo e articulacdo das iniciativas existentes, no campo da promocgéao
da saude, de modo a contribuir na adogao de estilos de vida saudaveis;

5. Promocgao de agdes de reducdo e controle de fatores de risco relacionados a
hipertensdo e a diabetes;

6. Definicdo de elenco minimo de informacdes sobre a ocorréncia desses
agravos, em conformidade com os sistemas de informacdo em saude
disponiveis no Pais.

O plano de reorganizagdo da atengdo a esses pacientes estruturou-se em
quatro etapas: capacitacdo de multiplicadores, campanha de deteccdo de casos
suspeitos, confirmacdo diagndstica e inicio da terapéutica e cadastramento e
vinculacdo dos pacientes as unidades de saude para tratamento e
acompanhamento.

A campanha nacional de deteccdo de casos suspeitos de diabetes mellitus
que abrangeu 20 milhdes de pessoas em 5507 municipios participantes, identificou
3,3 milhdes (16,5%) de casos suspeitos °.

Em 2002 foi publicado o Manual de Hipertensédo Arterial e Diabetes Mellitus
como instrumento de apoio na capacitagdo dos profissionais da atencéo basica 2 e

publicada a portaria n°. 371 que instituiu o programa nacional de assisténcia
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farmacéutica para esses pacientes 2'°. O programa tem como objetivo a criagdo do
cadastro nacional de portadores de hipertensao e diabetes (Hiperdia) e a oferta
continua na rede basica de medicamentos essenciais como a hidroclorotiazida,
propranolol, captopril, metformina, glibenclamida e insulina NPH. Entre 2003 e 2004
foram realizadas no Parana trés oficinas de capacitagdo com participacido de 84
profissionais, bastante abaixo da meta estabelecida em 2002 de 36 turmas e 1000
participantes. O programa de capacitagdo continua em 2006 #%°.

Até 2007 mais de 4 milhdes de hipertensos e diabéticos estdao cadastrados no
Brasil. J& foram cadastrados no Parana aproximadamente 11.000 pacientes com
diabetes tipo 2 e 106.000 pacientes com hipertensdo e diabetes. Do total de
pacientes do estado, 84,7% encontra-se em tratamento medicamentoso. Foram
prescritos entre janeiro e setembro de 2006 mais de 3,5 milhdes de unidades de

glibenclamida, 3,0 milhdes de metformina e 28.000 de frascos de insulina %"
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2.3 DIABETES TIPO 2

2.3.1 Fisiopatologia

O processo patogénico que leva ao diabetes mellitus tipo 2 inicia-se por uma
resisténcia persistente a acdo da insulina acompanhada por uma hiperinsulinemia
compensatéria. Com o passar do tempo, as ilhotas de Langerhans perdem
gradualmente sua habilidade de responder as flutuagdes na glicemia. Ha perda na
resposta pos-prandial de primeira fase de liberacdo da insulina e da supressao da
producdo hepatica de glicose, o que leva a aumentos graduais nos niveis de
glicemia pds-prandial, levando a intolerancia a glicose. A progressiva redugao na
secregao de insulina e aumento da resisténcia em tecidos-alvos, como musculos e
figado, leva a um aumento absoluto na produgao hepatica de glicose. Quando essa
producao excede a quantidade utilizagdo surge a hiperglicemia ou glicemia de jejum
alterada. A amplificagdo desse processo levara ao quadro de diabetes tipo 2 (Figura
5) 222
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Figura 5. Histéria natural da progresséo do diabetes tipo 2
Fonte: CHACRA; DAVIDSON (2005) %



50

Ainda que o diabetes mellitus tipo 2 seja marcadamente caracterizado por
hiperglicemia, suas disfuncbes metabdlicas afetam também proteinas e lipideos.
Essas alteragbes surgem como consequéncia de uma resisténcia a agao da insulina
e uma resposta pancreatica compensatéria insuficiente. O desenvolvimento de
resisténcia a insulina é relativamente comum e estd ligado a fatores como
obesidade, sedentarismo e idade, resultando em hiperglicemia, elevagéo da pressao
arterial e dislipidemia. A ocorréncia conjunta dessas disfungdes é chamada de
Sindrome Metabdlica %2>,

A insulinoresisténcia (IR) ocorre quando os efeitos biolégicos da insulina séo
menores que o esperado sobre a captagcao da glicose pela musculatura esquelética
e na supressao da produgao hepatica de glicose (glicogendlise e gliconeogénese). O
tecido adiposo responde por apenas 5% da captagao total de glicose. Assim, ainda
que em pacientes com diabetes tipo 2, haja uma reconhecida IR nesse tecido, os
tecidos musculares e hepatico representam papel mais expressivo no
desenvolvimento da hiperglicemia. Em individuos saudaveis, no estado pos-
absortivo o figado produz glicose na razdo de 2,0 mg/kg/min. Este efluxo de glicose
€ essencial na manutencdo das necessidades do cérebro e outros tecidos neurais,
que utilizam glicose numa razao aproximada de 1,0-1,2 mg/kg/min. O cérebro néo
depende de insulina para captar glicose e responde por até 60% da utilizagdo em
condi¢cdes de jejum. Este consumo ndo se altera no diabetes tipo 2. Durante a
ingestao de glicose da dieta, a insulina é secretada no sistema porta favorecendo a
captacado de glicose pelo figado e inibindo a producdo enddgena hepatica. Se o
figado n&o estiver sensivel a insulina, coexistirdo duas vias de entrada de glicose no
plasma, hepatica e gastrointestinal, levando a hiperglicemia ?%*.

Em individuos com DM tipo 2 e hiperglicemia leve em jejum (<140 mg/dl), o
nivel pos-prandial de insulina é suficiente para superar a IR hepatica e manter a
glicemia em niveis normais. Em individuos com hiperglicemia moderada em jejum
(140-200 mg/dl), entretanto, a producdo hepatica de glicose é aumentada em
aproximadamente 0,5 mg/kg/min. Assim, durante o periodo noturno, das 20h00 as
8h00 o figado de um adulto diabético de 80kg, por exemplo, tera adicionado cerca
de 30g de glicose em sua circulagdo. O aumento de produgédo hepatica, portanto,
esta estreitamente relacionado & gravidade da glicemia de jejum ?**. A produgao

enddégena hepatica de glicose esta aumentada na intolerancia a glicose e diabetes
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tipo 2, ocorrendo na presenca de hiperinsulinemia durante estagios iniciais da
doenca .

Os musculos s&o o mais importante tecido na captacdo da glicose mediada
pela insulina. Sdo também o principal local onde se desenvolve a IR. Em individuos
normais um aumento fisiolégico na insulina entre 80-100 yU/mL leva a um aumento
progressivo na captacdo de glicose pela musculatura da perna até 10 mg/kg-
perna/min. Em individuos com DM tipo 2, por outro lado, a agdo da insulina é
atrasada em aproximadamente 40 min e a captac&o reduzida em 50% 2.

A obesidade e inatividade fisica estdo fortemente associadas ao
desenvolvimento da IR por meio de diversos mecanismos de interacdo que
envolvem hormoénios circulantes, citocinas e substratos metabdlicos como acidos
graxos livres (AGL) nao esterificados. Os AGL sdo originados nos adipdcitos, por
meio de lipdlise, e sua formacdo € modulada pela insulina. O aumento na massa
armazenada de triglicerideos em tecidos adiposos visceral e subcutaneo, proprio da
obesidade e sobrepeso, permite que existam adipécitos de tamanho aumentado,
com menor expressao de receptores para insulina, que por si s6 sao resistentes a
insulina. Isso resulta numa inabilidade de insulina em suprimir a lipdlise e tem como
consequéncia um aumento na concentragao plasmatica de AGL e glicerol. Os AGL
tem o poder de agravar a IR nos musculos e figado. O armazenamento excessivo de
gordura nas células desses tecidos também contribui para o desenvolvimento da
resisténcia a agdo da insulina '*°.

Os mecanismos celulares de desenvolvimento da IR sdo complexos e nao
completamente elucidados. Os efeitos da insulina sdo desencadeados apds sua
ligacdo com receptores especificos localizados na membrana celular. Estes efeitos
incluem ativagao de enzimas quinases de lipideos e proteinas, ligadas ao aumento
de transportadores de glicose na superficie da célula, sintese de glicogénio,
proteinas, RNA mensageiro e DNA nuclear, os quais afetam a sobrevivéncia e
proliferacdo celulares. Na IR diversos mecanismos moleculares interferem na
qualidade desse processo bioquimico. Mediadores inflamatérios e produtos de
adipdcitos, como interleucina 6, fator de necrose tumoral (TNFa), adipocinas e
acidos graxos livres, interferem na cascata de sinais medida pela insulina
prejudicando seus efeitos sobre a homeostase da glicose. No diabetes tipo 2, ha
diminuigdo na expressao de receptores para insulina e diminuigado generalizada dos

sinais intracelulares desencadeados por ela ?*°. Por outro lado, mediadores que
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favorecem a acado da insulina, como a adiponectina, encontram-se reduzidos na
obesidade visceral. As agdes da adiponectina incluem inibicado da gliconeogénese
hepatica, aumento da captagao de glicose pelo musculo durante exercicio, oxidagao
de acidos graxos e inibigao da lipdlise '%°.

A secrecao de insulina encontra-se reduzida em pacientes com DM tipo 2 em
todos os grupos étnicos. No inicio da historia natural da doenga, ha um aumento na
secrecgao de insulina de forma a compensar a resisténcia periférica e hepatica. Isso
ocorre enquanto o paciente apresenta uma hiperglicemia leve na faixa de 120-140
mg/dl. Entretanto a ndo redugéo da IR e suas consequéncias levam a disfungao da
célula beta e conseqiiente hipoinsulinemia ?**. A manifestacéo inicial da disfungao
consiste na perda da secregdo de primeira fase (Figura 6), que evolui para uma
perda progressiva das ilhotas pancreaticas até a necessidade de utilizagdo de
insulina no tratamento %2°.

Estudos demonstram um forte componente genético de pré-disposicao a
disfungdo das células beta. Ainda assim, varios outros fatores podem levar a
disfuncdo (Figura 7). Entre esses, dois componentes adquiridos, a glicotoxicidade e
lipotoxicidade, sdo principalmente responsaveis pelo declinio da fungao pancreatica
224 Postula-se que a hiperglicemia leva a disfuncéo pela indugdo do aumento de
espécies reativas de oxigénio que estimulam mediadores como o PDX-1 e NFkB,
que levam a dano celular e apoptose. Os AGL levam a aumento na secrecdo de
insulina na exposicdo aguda, entretanto em periodos de exposi¢cao crbnica
(superiores a 24h) inibem essa secrecdo. Um dos mecanismos possiveis relaciona-
se ao acumulo de derivados —acetil-CoA de acidos graxos de cadeia longa no
interior da célula beta. Estes sdo formados a partir dos AGLs e podem diminuir a
secregao insulinica pela abertura dos canais de potassio. Isso impede a
despolarizagdo das células beta, consequente abertura dos canais de calcio e
liberagdo dos granulos de insulina. Outros mecanismos propostos incluem o
aumento na sintese de proteina-2 nao-acoplada ou indugcdo de apoptose mediada

por inducdo da sintese de ceramida ou 6xido nitrico '9° 224,
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Figura 6. Padrdes de secregcdo de insulina em resposta a infusdo continua de
glicose, mostrando a resposta normal bifasica (grafico superior) e uma resposta

tipica do diabetes tipo 2 (grafico inferior)
Fonte: SKYLER (2004) ?*®

Hormonios sintetizados pelo intestino apds a ingestao de glicose, conhecidos
como “incretinas”, também podem estar relacionados a disfungao das células beta.
Duas dessas substancias, o “Gastric Inhibitory Polypeptide” (GIP) e o “Glucagon Like
Polypeptide 17 (GLP-1), respondem por mais de 90% dos estimulos secretorios,
estimulados por essa via, observados apdés ingestao de glicose ou alimentos. Em
pacientes com diabetes tipo 2, as concentragdes de GIP encontram-se normais,
indicando resisténcia da célula beta a esse hormoénio, e as de GLP-1 encontram-se
reduzidas %%,

Outro mecanismo proposto consiste no acumulo de polipeptideo amiléide da
ilhota (PAI), também conhecido por amilina, na regido intersticial das ilhotas
causando disfuncdo da célula beta. Essas substidncias sao normalmente
armazenadas e liberadas juntamente com os granulos de insulina ?*. Postula-se que
esses pequenos agregados sejam citotdxicos e possam se unir aos AGLs. Esses
depodsitos sdo encontrados na maioria, mas ndo em todos os pacientes com
diabetes tipo 2.

Finalmente, a redugdo no numero de células beta das ilhotas ndo pode ser

ignorada como fator que contribui a disfuncdo secretora de insulina. Em individuos
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com diabetes avangado essa pode chegar a 20-40%. Os fatores que levam a essa
perda de massa permanecem nao esclarecidos, podendo estar relacionados a

reducdo da neogénese e aumento da apoptose %,

Lipotoxicidade (AGL)

Glicotoxicidade Genética

Disfungao
das Células
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TNF-a 1 Incretinas

??

Figura 7. Fatores patogénicos relacionados a redugao progressiva na fungao

secretora de insulina das células beta no diabetes tipo 2.
TNFa, Fator de Necrose Tumoral a; AGL, Acidos Graxos Livres; IR, Insulinoresisténcia; PAI,
Polipeptideo Amildide da llhota. Fonte: DE FRONZO (2004) #*

2.3.2 Sindrome Metabdlica

Ainda que o conceito de sindrome metabdlica (SM) exista ha mais de 80 anos,
foi no final da década de oitenta que Gerald Reaven a descreveu em bases
fisiopatoldgicas, a partir da constatagdo da frequente associagéo entre resisténcia a
insulina, intolerdncia a glicose ou diabetes, hipertensao arterial, dislipidemia e
doenca aterosclerotica, denominada sindrome X 226 Em 1993, 0 mesmo autor
reforca a ligagdo entre pressao arterial elevada, hipertrigliceridemia, HDL-baixo e
resisténcia a insulina como determinantes na evolugéo clinica de pacientes com
diabetes, hipertensdo e doenca arterial coronariana %?’. Outros termos usados s&o
sindrome plurimetabdlica, sindrome de resisténcia a insulina ou quarteto mortal %22
A evolucdo da compreensao dessa sindrome levou a comunidade cientifica a utilizar
o nome de Sindrome Metabdlica (SM), sem, no entanto, haver um consenso

definitivo até o momento de quais componentes devam integrar essa definigao 229,
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Ainda que nem todos os portadores de SM sejam diabéticos, a observagcdo dos
componentes da sindrome em pacientes diagnosticados pode ser bastante util no
direcionamento do tratamento de modo a tornar as agées mais efetivas na redugao
da mortalidade. Além disso, o diagndstico de SM é um consistente preditor positivo
para ocorréncia de diabetes e doencgas cardiovasculares.

Entende-se por SM o transtorno complexo representado por um conjunto de
fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposi¢cdo central de
gordura e a resisténcia a insulina. Ha uma associagdo da SM com doencga
cardiovascular, aumentando a mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a
cardiovascular em cerca de 2,5 vezes 2°.

A Diretriz Brasileira sobre SM adota a definicdo do National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) %% 23! A definigao de
SM ocorre quando pelo menos trés dos seguintes componentes sdo observados
simultaneamente no paciente: obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, HDL-c
baixo, hipertensédo arterial e hiperglicemia de jejum. Os valores de referéncia sao

apresentados na Tabela 2 2%,

Tabela 2. Componentes da Sindrome Metabdlica segundo o NCEP-ATP |llI,
adotados pela | Diretriz Brasileira de Diagnodstico e Tratamento da Sindrome
Metabodlica.

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal

Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos =150 mg/dI
HDL-C
Homens <40 mg/d|
Mulheres < 50 mg/dl
Presséo Arterial (Sistélica ou Diastolica) = 130 mmHg ou = 85 mmHg
GJ* = 110 mg/dI

*A auséncia de Diabetes Mellitus n&o exclui o diagnostico de sindrome metabolica.
Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et al. (2005) **°

Em 2005 a Federacgao Internacional de Diabetes publicou uma nova definigao
de SM para uso na pratica clinica. Para que uma pessoa seja considerada portadora

de SM deve obrigatoriamente possuir obesidade central (definida como CA >94cm
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para homens e >80cm para mulheres de origem européia) e apresentar pelos menos
dois dos seguintes fatores: hipertrigliceridemia (=150 mg/dl); HDL-C baixo (<40 mg/dI
homens e <50mg/dl mulheres); pressao arterial elevada (=130/85 mmHg), Glicemia
de Jejum > 100mg/dl ou diabetes diagnosticada. Os valores de referéncia de
obesidade central podem mudar com a etnia e os critérios adotados nos EUA, e no

22 As novas

Brasil, podem continuar sendo usados para propésitos clinicos
diretrizes brasileiras sobre diabetes de 2007 apresentam os varios critérios
existentes para diagndstico da SM discutindo aspectos de cada um, sem
recomendar um critério tnico 2.

Os estudos de prevaléncia variam muito de acordo com os critérios utilizados
e paises. Em pessoas com > 20 anos, observa-se uma prevaléncia de 8-24% em
homens e 7-43% em mulheres. Os dados mostram que a prevaléncia aumenta com
a idade, sendo inferior a 10% em pessoas entre 20-29 anos %%

O principal mecanismo que leva a SM ¢é a resisténcia a insulina. Ainda que a
patogenia da resisténcia e suas consequéncias ja tenham sido discutidas
anteriormente, cabe frisar a importancia do aumento de acidos graxos livres
circulantes ligados a albumina em seu desenvolvimento. A presenca de obesidade
central e excesso de gordura visceral levam a aumento no aporte de acidos graxos
livres circulantes, principalmente destinados ao figado. Isso leva a um aumento na
producdo de VLDL e ftrigliceridemia. Mudangas estruturais na lipoproteina HDL,
causadas pelo aumento de triglicerideos, aumentam sua depuragdao causando
queda nos niveis plasmaticos de HDL-C. Adicionalmente, aumenta a quantidade de
LDL pequena e densa, cujo poder aterosclerotico € maior. A hipertensdo surge por
diversos mecanismos, entre eles a redugao do efeito vasodilatador da insulina,
aumento da vasoconstricdo mediada pelo aumento de acidos graxos livres e
possivel aumento da retengcdo de sédio. Outras alteragcbes que acompanham a SM
podem ser aumento de acido urico, fatores protromboticos (Ex. fibrinogénio),
homocisteina, citocinas inflamatdrias, microalbuminuria, esteatose hepatica, apnéia
do sono e ovarios policisticos 2% 234,

As recomendacgbes para tratamento da sindrome indicam a necessidade de
uma abordagem agressiva na tentativa de reduzir o risco cardiovascular e o diabetes
tipo 2 2*2. Abordagens detalhadas podem ser obtidas na | Diretriz Brasileira de

Diagnédstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica ?*°. As metas terapéuticas e
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recomendagdes estdo resumidas no Quadro 4. Os pacientes devem receber uma

avaliagao integral e as linhas de tratamentos sdo as seguintes:

« Alinha primaria de tratamento consiste em uma restricao calérica moderada,

a fim de promover perda de 5-10% do peso corporal no primeiro ano,
aumento na atividade fisica (30-60 minutos de exercicios moderados

diariamente) e mudangas na composigdo da dieta (principalmente redugao

nas gorduras saturadas, -trans e colesterol). Abandono do habito tabagista

232

228;

* Alinha secundaria consiste no tratamento farmacoldgico. Inclui tratamento da

hipertensédo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e obesidade. Em alguns

casos pode ser recomendavel cirurgia bariatrica para obesidade. As

alternativas terapéuticas disponiveis, critérios de selegcdo, os efeitos

potenciais sobre a resisténcia a insulina e demais aspectos farmacoldgicos

sao discutidos em detalhes no tratamento do diabetes tipo 2.

Quadro 4. Marcadores, metas e recomendag¢des para manejo clinico da sindrome

metabdlica.

Metas terapéuticas e recomendagdes

Obesidade abdominal

LDL-C

Hipertrigliceridemia ou
HDL-C

Pressao Arterial
elevada

Hiperglicemia

Risco de trombose

Meta: Redugéo de 5-10% no primeiro ano, com manutengéo do peso ou da
perda nos anos seguintes.

Metas: Pacientes de alto risco: LDL-C < 100mg/dlI

Pacientes de médio risco: LDL-C < 130 mg/dl

Metas: HDL-C >45 mg/d|

Triglicerideos <150 mg/dl

Meta: PA <130/80 mmHg

Em pacientes com mais de 50 anos atingir a meta em < 6 meses

Meta: Niveis de jejum o mais proximos do normal (100mg/dl)

Glicemia pés-prandial <140 mg/dI

Niveis de HbA1c <7% para diabéticos.

Pacientes de alto ou médio risco iniciar acido acetilsalicilico em baixas doses.

Considerar Clopidogrel (Ticlid®) se houver contra-indicagéo.

Pacientes com alto risco sdo aqueles com doencga aterosclerética estabelecida, diabetes mellitus ou
risco para doenga arterial coronariana >20%. Pacientes com médio risco sdo aqueles risco para doenca
arterial coronariana entre 10-20%. HbA1c, Hemoglobina Glicada A1c. Fonte: ECKEL et al. (2005);
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO et al. (2005) %% 2%
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2.3.3 Manifestagdes Clinicas

O diabetes tipo 2 pode permanecer assintomatico durante muitos anos para
muitos pacientes. Nestes pacientes o diagnéstico geralmente ocorre pelo exame de
rotina de glicemia ou a partir da manifestagdo de complicagdes da doencga. Os
sintomas podem estar relacionados a hiperglicemia, de um quadro insidioso a
descompensacdo aguda, ou as complicacdes degenerativas da doenca %',

As manifestagdes clinicas classicas decorrentes da insuficiéncia absoluta ou
relativa de insulina s&o a poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento. A poliuria é
consequéncia de uma diurese osmoética secundaria a hiperglicemia sustentada,
resultando em perda de glicose, agua e eletrélitos na urina, podendo alcangar 5-6
litros/24 horas ou até mais. Este sintoma ocorre somente quando se ultrapassa o
“‘umbral renal”, com glicemias a partir de 160 mg/dl. A polidipsia € causada por
estimulo ao centro da sede provocado pela desidratagao hipertdnica, conseqléncia
da polidria. As vezes o paciente refere sensagdo de secura na boca. A polifagia
ocorre em 1/3 dos pacientes e parece resultar de disturbio dos mecanismos
reguladores do hipotalamo, sensiveis a insulina. Finalmente, a perda de peso é
menos comum no diabetes tipo 2 e reflete grave estado metabdlico. Quando a perda
de peso ocorre lenta e constantemente em pacientes com diabetes tipo 2, aliada a
hiperglicemia moderada, sinaliza a necessidade de insulinoterapia '*’.

Outros sintomas associados a descompensacdo metabdlica incluem
fraqueza, parestesias, disturbios visuais e disturbios do aparelho geniturinario. Esses
sintomas tendem a melhorar com a normalizacdo da glicemia. Sintomas como
sensagao de dorméncia, formigamento, prurido nas extremidades, turvagao visual e
diminuicdo da acuidade visual ndo necessariamente estdo relacionados a
complicagdes da doenga, mas sim a presencga de hiperglicemia. Prurido vulvar e
sintomas de vaginite sao frequentes em mulheres e postula-se que estejam
relacionados a um aumento nos depdsitos de glicogénio vaginal, favorecendo a
infeccdo por Candida albicans e Oidium albicans. Disfungdo erétil e reducdo da
libido (em homens e mulheres) sao frequentemente relatados por diabéticos quando
do seu diagndstico. Na maioria dos casos esses disturbios regridem apds o controle
da glicemia, com exceg¢do da disfungcdo erétil observada em estagios mais

avangados da doenca "%,
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Entre as manifestagdes clinicas associadas a resisténcia insulinica destacam-
se a obesidade central, Acantose Nigricans e disfungao
ovariana/hiperandrogenismo. Varias manifestacbes cutdneas podem ocorrer em
diabéticos, principalmente ndo controlados. Estas incluem a candidiase, infec¢des
bacterianas, dermatofitoses, ficomicoses, eritrasma, otite externa maligna,
granuloma anular disseminado, necrobiose lipoidica, escleredema diabeticorum,
xantocromia, xantomas, porfiria cutdnea tardia, hemocromatose, dermopatia
diabética, bulose diabética, rubeose e vitiligo, além da ja descrita acantose nigricans
197-

Os sintomas devidos as complicagdes agudas e crénicas do diabetes tipo 2
podem estar relacionados ao desenvolvimento de cetoacidose diabética, estado
nao-cetotico hiperosmolar hiperglicémico, retinopatia, neuropatia, nefropatia e

macroangiopatias. Estes topicos sdo desenvolvidos a seguir.

2.3.4 Complicagdes

As complicagbes agudas mais importantes sdo as crises hiperglicémicas,
incluindo a cetoacidose diabética (CD) e estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH),
e a hipoglicemia. Esta dultima nasce amiude do uso de medicamentos
hipoglicemiantes, principalmente insulina, agravado por deficiéncias nos
mecanismos de restabelecimento da glicemia.

As complicagdes cronicas microvasculares (microangiopatias) incluem a
nefropatia, retinopatia e neuropatia e as macrovasculares (macroangiopatias) os
eventos coronarianos, cerebrais e vasculares periféricos. A incidéncia destes ultimos
vem aumentando proporcionalmente ao aumento na expectativa de vida e tempo de
evolucdo do diabetes. A doenca cardiovascular, particularmente o infarto do
miocardio, € a principal causa de morte em diabéticos. A aterosclerose é
responsavel por aproximadamente 80% da mortalidade nesses pacientes e mais de
75% das hospitalizacdes por complicacdes. A mortalidade por doenca arterial
coronariana (DAC) é 3 a 10 vezes superior em pacientes com diabetes tipo 1, duas

vezes maior em homens e quatro vezes maior em mulheres com diabetes tipo 2. A
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incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva também é maior em pacientes
diabéticos 2*°.

Ha uma relagédo direta entre os niveis de glicemia e o desenvolvimento de
complicagdes cronicas, principalmente a microangiopatia. Estudos epidemiologicos
de grande porte como Steno Study?*®, Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ?*', e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) * demonstraram que
mudangas no controle glicémico em longo prazo reduzem a probabilidade de
ocorréncia de complicacbes em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2. Ha varias
teorias que buscam explicar essa relagao entre hiperglicemia e complicagdes, entre
elas a dos polidis (Aldose redutase), produtos finais de glicagao (AGEs) e proteina
quinase C (PKC). Todas elas podem convergir em nivel bioquimico e apresentar
intensidades diferentes de pessoa para outra. Isso explicaria porque nem todos os

diabéticos tém as mesmas complicacdes, com a mesma gravidade 2*°.

2.3.5 Diagnéstico clinico e laboratorial

O diagndstico clinico do diabetes é frequentemente obtido pela presencga de
sintomas como aumento da sede e do volume urinario, infecgcdes recorrentes, perda
de peso nao explicada e, em casos severos, torpor e coma. Altos niveis de glicosuria

194 Considerando o carater assintomatico da maior

estdo usualmente presentes
parte dos pacientes e a relagdo entre os estagios pré-clinicos da histéria natural da
doenca e o aumento no risco cardiovascular, entretanto, o teste de glicemia
plasmatica deve ser utilizado como critério padrao para diagndstico.

A evolugao para o diabetes mellitus ocorre ao longo de um periodo de tempo
variavel, passando por estagios intermediarios que recebem as denominagdes de
glicemia de jejum alterada (IFG - impaired fasting glucose) e tolerancia a glicose
diminuida (IGT - impaired glucose tolerance). O primeiro representaria evidéncia
precoce de disfungao de célula beta e o segundo, na presenga de glicemia de jejum
normal, representaria quadro de resisténcia insulinica. Na presenca de ambos os
estagios, haveria um quadro misto, com maior risco de progresséo para diabetes e

19

doenca cardiovascular ®'. Os valores de referéncia para glicemia e os critérios

diagnosticos para esses estagios intermediarios sdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3. Valores de glicemia (mg/dl) para diagndéstico dos estagios de pré-diabetes
e diabetes mellitus

Categoria Jejum 2h apés 759 de glicose
9 mg/dl (mmol/L) mg/dl (mmol/L)
Glicemia normal <100 (5,6) <140 (7,8)
Glicemia de jejum alterada 100-125 (5,6-6,9) -
Tolerancia a glicose diminuida - 140-199 (7,8-11,0)
Diabetes Mellitus =126 (7,0) ou =200 (11,1)

O jejum é definido como falta de ingestao caldrica por no minimo 8 horas; Fonte: AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION (2006); SKYLER (2004); SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES
(2007) 192; 223; 233

Pacientes em estagios intermediarios sao referidos como portadores de “preé-
diabetes”, o que indica risco aumentado para desenvolvimento da doenca. Na
auséncia de gravidez, IFG e IGT ndo séo consideradas entidades clinicas por si
mesmas, mas condi¢cdes de risco para diabetes no futuro e doenca cardiovascular.
Muitas pessoas com IGT sdo euglicémicas a maior parte do tempo e individuos com
IGT ou IFG podem ter HbA1c normal ou limitrofe. Evidéncias sugerem que perda de
peso, atividade fisica e alguns farmacos podem evitar ou atrasar o surgimento de
diabetes em pacientes com IGT 2,

Para diagnodstico do diabetes mellitus sao possiveis trés caminhos, mostrados
na Tabela 4. O uso de HbA1c n&o é recomendado para diagndéstico do diabetes. Os
critérios apresentados sao recomendados pela Associacdo Americana de Diabetes
192

, sendo referendado pela Organizagdo Mundial da Saude e Federagao

Internacional de Diabetes *°.

2.3.6 Objetivos do Tratamento

O diabetes é atualmente considerado uma enfermidade cardiovascular. Esta
mudanc¢a de paradigma implica num novo direcionamento no tratamento da doencga.
Além do objetivo de normalizag&o da glicemia, € fundamental o desenvolvimento de
estratégias dirigidas para a diminui¢do da incidéncia de eventos cardiovasculares. A
adogao de metas mais rigidas, ndo s6 dos valores glicémicos, como também dos
outros fatores de risco associados, deve ser perseguida. Assim, além de farmacos e

medidas anti-hiperglicémicas, o tratamento pode incluir também a redug¢ao do peso,
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controle da presséao arterial, dos lipideos plasmaticos, fatores trombogénicos e do
tabagismo. Em relagao aos agentes orais utilizados no tratamento do diabetes tipo 2,
o farmaco ideal deve ter além do efeito anti-hiperglicemiante, uma acé&o

antiaterogénica 2*°.

Tabela 4. Critério diagnédstico para diabetes mellitus

1. Sintomas de diabetes associados a glicemia casual 2200 mg/dl (11,1 mmol/L). Glicemia casual &
definida como em qualquer momento do dia independente do tempo da ultima refeigdo. Os sintomas
classicos do diabetes incluem poliuria, polidipsia e perda de peso inexplicada.

ou
2. GJ 2126 mg/dl (7,0 mmol/L). O jejum € definido como falta de ingestéo caldrica por no minimo 8
horas.

ou
3. Glicemia 2 horas pés sobrecarga 2200 mg/dl (11,1 mmol/L) durante teste de tolerancia a glicose
(TTG). O teste deve ser realizado utilizando sobrecarga equivalente a 75g de glicose anidra
dissolvida em agua.

Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, estes critérios devem ser confirmados pela repeticdo do
teste em outro dia. O teste de tolerancia a glicose ndo é recomendado para uso na rotina clinica.
Fonte: 1,g\zl\/IZIBEBRICAN DIABETES ASSOCIATION (2006); SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES
(2007) ==,

Os principais objetivos do tratamento sdo prevenir a ocorréncia de
complicagbes agudas e crénicas da doenga, micro- e macrovasculares, e promover
qualidade de vida. Para atingir essa meta, o controle glicémico é fundamental e para
cada 1% de reducédo na hemoglobina glicada (HbA1c), associa-se uma reducéo de
21% nas complicagbes. Mais especificamente, uma redugdo de 1% na HbA1c
corresponde a 35% menos chance de complicacbes microvasculares e 18% de
reducdo na ocorréncia de infarto do miocardio. Além do controle glicémico, o
controle da pressao arterial também mostrou reduzir em 24% a ocorréncia de
qualquer desfecho relacionado ao diabetes 24°.

Os valores de referéncia para os parametros de controle metabdlico e de risco
cardiovascular podem variar de acordo com pais ou continente (Tabela 5). As metas
terapéuticas e os critérios de controles devem ser individualizados para cada
paciente e deve-se tentar aproximar o maximo possivel dos valores considerados
normais. O exame padr&o ouro para avaliagdo do controle glicémico é a HbA1c, que
reflete uma média das glicemias do paciente, juntamente com os registros de

monitorizagao da glicemia capilar.
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A abordagem inicial dos pacientes com diabetes tipo 2 é feita geralmente
apenas com medidas nao-farmacolégicas, incluindo tratamento nutricional e
atividade fisica, além da educacdo do paciente que deve acompanhar toda a
evolugdo do tratamento. N&o havendo resposta satisfatoria adicionam-se

antidiabéticos orais e, se necessario, insulina 2*'.

2.3.7 Tratamento Farmacoldgico

Os medicamentos orais disponiveis para o controle da glicemia incluem a
metformina, do grupo das biguanidas, as sulfoniluréias, metiglinidas, glitazonas,
também chamadas tiazolidinedionas, e os inibidores da alfa-glucosidase ?*'. Mais
recentemente novos exemplares de medicamentos surgiram. A exenatida, que
mimetiza acdo das incretinas intestinais, a pramlintida, que mimetiza a acado da
amilina produzida no pancreas e a sitagliptina, que antagoniza a degradagao das

incretinas.

Tabela 5. Metas do tratamento do diabetes mellitus tipo 2

Parametro Brasil ADA IDF
2007 2008 2005
Glicemia em Jejum (mg/dl) 100* - -
Glicemia capilar pré-prandial (mg/dl) - 90-130 <110
Glicemia 2h p6s prandial (mg/dl) 140* <180 <145
Hemoglobina Glicada (%) Limite superior do Alc <7 A1c <6,5
método** A1c<6,5

Colesterol Total (mg/dl) <200 <200 <200
LDL-C (mg/dI) <100 <100 <95
HDL-C (mg/dl) >45 >40 >39
Triglicerideos (mg/dl) <150 <150 <200
Pressao Arterial (mmHg) <120/80 <130/80 <130/80
IMC (Kg/m?) 20-25 20-25 20-25

ADA, American Diabetes Association; IDF, International Diabetes Federation. *Quanto ao controle
glicémico, deve-se procurar atingir valores os mais préximos do normal. Como muitas vezes nao é
possivel, aceitam-se, nestes casos, valores de glicose plasmatica em jejum de até 126mg/dl e de
duas horas pés-prandiais até 160mg/dl e niveis de hemoglobina glicada até um ponto percentual
acima do limite superior do método utilizado. Acima destes valores, € sempre necessario realizar
intervencdo para melhorar o controle metabdlico. ** No caso da HbA1c, as Diretrizes de Diabetes
2007 recomendam como meta reultados <6,5%. Fontes: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
(2006); IDF (2005); SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2003, 2007) & '97:23% 239
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Os medicamentos disponiveis apresentam diferentes mecanismos de agao e
perfis de segurancga para o paciente podendo ter como alvo a deficiéncia insulinica,
a insulinoresisténcia ou a absorcéo intestinal de glicose. A Tabela 6 traz um resumo
dos principais efeitos dos farmacos antidiabéticos orais utilizados em monoterapia.

E comum o uso de associacdes entre medicamentos orais e com a insulina
em pacientes que ndo respondem adequadamente aos tratamentos isolados. Essas
associagdes apresentam como principal vantagem uma intensificagao da efetividade
do tratamento e mudancgas no perfil de ocorréncia de efeitos indesejados. A Tabela 7
traz os efeitos de alguns dos principais tratamentos combinados utilizados.

A insulina continua sendo o tratamento padréo, pois apresenta os melhores
resultados em termos de eficacia e controle metabdlico mesmo em pacientes em
estagios avancados. Seu uso, entretanto, apresenta importantes barreiras,
principalmente relacionadas a conveniéncia de sua administragdo por via
subcutanea. Isso dificulta a adesdo terapéutica e sua aceitabilidade entre
profissionais e pacientes. Esses fatores fazem com que muitos pacientes soé iniciem

uso da insulina quando do surgimento de complica¢des crénicas graves.



Tabela 6. Principais efeitos dos farmacos antidiabéticos orais em monoterapia

Secretores nao-

Inibidores alfa-

Sulfoniluréias o Biguanidas ; Glitazonas Gliptinas
sulfoniluréias glucosidase
Mecanismo de  Aumento da Aumento da Reducao da Reducao na Aumenta a captagdo  Aumento do nivel de
acgao secregdo de insulina secregdo de insulina produgao hepatica absorgao de da glicose no GLP-1, com aumento
pos-prandial de glicose carboidratos musculo da sintese e secrecao
imediata complexos de insulina, além da

Reducéo da
glicemia

Reducéo da
HbA1c
Posologia

Hipoglicemia

Mudancga
no peso

Insulinemia

Efeitos sobre
lipideos
Outros efeitos
secundarios

Principalmente
basal, 50-60 mg/dI

1-2%

10 min antes das
refeicdes (exceto
glimepirida)
Frequentes (menor
com tolbutamida e
glimepirida)

Aumento

Aumento

Sem modificagdo

Principalmente pds-
prandial, ~50 mg/dl

0,5-1%

No inicio das
refeicdes

Pouco frequentes
(menos que
glibenclamida)

Aumento discreto
(menor que
glibenclamida)
Aumento menor que
glibenclamida

Sem modificagao

Principalmente
basal, 50-80 mg/dl

1-2%

Com as refeigbes

N&o produz

Sem aumento ou
pequena redugao

Reducao

TG, CT e LDL; 1
HDL

Intolerancia
gastrintestinal
(30%), acidose
lactica se
insuficiéncia renal
ou hipdxia
associada

Principalmente pdés-
prandial, 15-30
mg/dI

0,5-1%

No inicio das
refeicbes

N&o produz

Sem aumento

Sem mudangas
TG

Flatuléncia (30%)

Principalmente basal,
35-40 mg/dl

1-1,5%

Com as refei¢des

N&o produz

Aumento

Reducéao

ITG, 1 CT, LDL e
HDL
Hepatotoxicidade,
anemia, edema

reducdo de glucagon
Glicemia em Jejum,
20mg/dL

0,6-1,8%

1 tomada ao dia, com
ou sem alimentos

N&o produz

Sem aumento

Aumento
Sem modificagao

Os eventos adversos
mais comuns
verificados nos
ensaios clinicos
foram faringite,
nausea e cefaléia

HbA1c, hemoglobina glicada A1c; TG, triglicerideos; CT, colesterol total.

Fonte: CHACRA et al. (2005); COORDENADORES DO PROJETO COMBO (2001) %% ??; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES ?*®



Tabela 7. Principais efeitos dos tratamentos combinados com farmacos antidiabéticos orais
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Sulfoniluréia +
Metformina

Repaglinida
+Metformina

Sulfoniluréia+ IAG

Metformina+ IAG

Sulfoniluréia+
glitazonas

Metformina+
glitazonas

Reducéo da
glicemia
Reducéo da
HbA1c
Hipoglicemia

Mudanga no peso

Insulinemia

Efeitos sobre
lipideos

Outros efeitos
secundarios

Principalmente
basal, 60-80 mg/dI
1,5-2,5%

Freqlente

Aumento ao
acrescentar
sulfoniluréia
Aumento ao
acrescentar
sulfoniluréia
TG, CT e LDL
1 HDL ao incluir
metformina
Intolerancia
gastrintestinal
(30%), acidose
lactica

Principalmente pés-
prandial 70 mg/dl
1,4%

Pouco frequiente

Sem aumento ou
reducéo

Sem aumento ou
reducao

TG, CT e LDL
1 HDL ao incluir
metformina
Intolerancia
gastrintestinal
(30%), acidose
lactica

Principalmente
basal, 70-80 mg/dl
0,5-1%

Freqlente

Aumento ao
acrescentar
sulfoniluréia
Aumento ao
acrescentar
sulfoniluréia
TG

Flatuléncia (30%)

Principalmente pos-
prandial 50-60 mg/dl
0,5-1%

Muito pouco
frequente
Sem aumento

Sem mudancgas

ITG, CT e LDL
1 HDL

Intolerancia
gastrintestinal
(30%), Flatuléncia
(30%)

Principalmente
basal, 30-60 mg/d|
0,7-1,8%

Pouco frequiente

Aumento
Reducao

ITG, 1CT,LDL e
HDL
Hepatoxicida-de

grave, edemas
(30%)

Principalmente
basal, 40-50 mg/d|
0,8-1,2%

Muito pouco
freqlente
Sem aumento

Redugéao

1 TG

Hepatoxicida-de
grave, edemas
(30%), acidose
lactica

HbA1c, hemoglobina glicada A1c; TG, triglicerideos; CT, colesterol total.
Fontes: CHACRA et al. (2005); COORDENADORES DO PROJETO COMBO (2001) ?%% 22
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2.3.7.1 Insulina

As insulinas podem ser classificadas de acordo com sua origem e perfil
farmacocinético. Com relagdo a origem elas podem ser 1) bovinas, que diferem da
insulina humana em 3 aminoacidos (alanina e valina na cadeia A e alanina na cadeia
B); 2) suinas, que diferem em apenas 1 aminoacido (alanina na cadeia B); 3)
humana e 4) analogos da insulina, obtidas por modificacdo da insulina humana em
laboratdrio 2** 2%, Por sua estrutura protéica, a insulina ndo pode ser utilizada por via
oral, pois seria inativada pela agdo do acido e enzimas gastricas, devendo ser
utilizada pela via parenteral.

A Tabela 8 resume as principais caracteristicas das formulagdes de insulina e
mostra as diferengas das curvas cinéticas (concentragdo/tempo) dos principais tipos
de insulina. Cabe frisar, que apds administracdo por via subcutdnea, ocorre
variabilidade individual na duracao e atividade maxima das formulagdes de insulina e
também variabilidade dia a dia no mesmo paciente.

As insulinas de agao rapida incluem a regular, lispro, aspart e a glulisina. A
insulina regular pode ser administrada pelas vias intravenosa (1V), intramuscular (IM)
ou subcutanea (SC), sendo essa ultima mais comum. A absorc¢ao a partir da via IM é
variavel e nao confiavel, especialmente em pacientes hipovolémicos. O uso da via IV
€ reservado a situagbes de emergéncia como crises hiperglicémicas, exercendo
efeito maximo em 10-30 minutos e sendo rapidamente dissipada **°.

As insulinas de agao intermediaria incluem a NPH (Isofana) e lenta (Zincica).
Essas insulinas sao liberadas lentamente a partir dos pontos de administracdo SC e
alcancam atividade maxima ap6s 6-12 horas %*°. A insulina NPH apresenta como
principais desvantagens uma alta variabilidade no perfil de absorgéo tanto entre
diferentes individuos como no mesmo paciente em diferentes dias. Um dos pontos
que influenciam essa variagado é a qualidade da homogeneizacdo da suspenséao de
insulina antes da aplicagdo. Esta deve feita girando-se suavemente o frasco de
insulina entre as maos. As consequéncias dessa ndo conformidade incluem
episodios de hipoglicemia noturna, grandes variagdes nos niveis de glicemia e

insulinemia e hiperglicemia pré-prandial 24°.
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Tabela 8. Caracteristicas das formulagdes de insulinas apds inje¢ao subcutanea

Perfil de agao*

Preparagao/acao Aparéncia Inicio da

= Pico Duracao
acao
INSULINAS HUMANAS
Ultra-rapida
Lispro Limpida 15-30 min 0,5-3h 3-5h
Aspart Limpida 15-30 min 0,5-3h 3-5h
Glulisina Limpida 15-30 min 0,5-3h 3-4h
Inalada - 10-20 min 0,5-3h ~6 h
Rapida (R)
Regular (cristalina) Limpida 30-60 min 2-4h 6-8 h
Intermediaria
NPHS (Isofana) Turva 1-2h 6-12 h 18-24 h
Lenta (Zincica) Turva 1-3 h 6-12 h 18-26 h
Longa
Ultralenta Turva 4-6 h 10-16 h 24-48 h
Protamina zinco (PZI) Turva 3-8 h 14-24 h 24-40 h
Detemir Limpida 3-4h Minimo >24h
Glargina Limpida 4-6 h Minimo™ >24h
Misturas
NPH/Regular 70/30, 50/50 Turva 45 min 7-12h 16-24 h
Aspart/aspart Protamina 70/30 Turva 10-20 min 1-4 h 15-18 h
Lispro/Lispro Protamina 75/25 Turva 15 min 1-6 h 18-24 h
INSULINAS ANIMAIS
Rapida (R) 0,5-2 h 3-4 h 6-10 h
NPH (N) 4-6 h 8-14 h 20-24 h
Lenta (L) 4-6 h 8-14 h 20-24 h
Ultralenta (U) 8-14 h Minimo 24-36 h

*Perfil de agao aproximado. Os valores podem variar entre pacientes e entre aplicagdes num mesmo
paciente. SNPH, Neutra Protamina Hagedorn. “Ap6s um intervalo de tempo de aproximadamente 5
horas, a insulina glargina apresenta um efeito continuo constante durante um periodo de 24 h.
Fontes: ABRAHAMSON et al. (2006); ELI LILLY (2006); GREEN et al. (2005); NORDISK (2006) ***

247252

As insulinas de acdo prolongada sao absorvidas mais lentamente que as
intermediarias, proporcionando um suprimento “constante” de insulina circulante
quando administradas 1-2 vezes ao dia ?*°. A insulina glargina é um analogo da
insulina humana obtido por bioengenharia com atividade prolongada e sem pico de
concentracdo plasmatico. E administrada, em geral, 1 vez ao dia por via SC ao
deitar, em esquema que pode incluir também insulina regular pré-prandial ou ultra-
rapida 2*°. E obtida pela insergdo de duas argininas na regido C-terminal da cadeia B
e substituicdo da asparagina pela glicina na posigédo 21 da cadeia A. Isso da origem
a uma insulina estavel e soluvel em pH 4. Quando administrada no tecido
subcutaneo (pH 7,4) a solugdo acida se neutraliza e precipita em microcristais, que
se dissolvem liberando insulina na corrente sanguinea de forma lenta e sem picos.

Além disso, apresenta menor variabilidade de absorcao de seu sitio de aplicacédo se
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comparada a insulina NPH. A glargina ndo pode ser misturada a outras insulinas,
devido a diferenca de pH que pode gerar precipitacdo 2>*. O controle da HbA1c em
pacientes com diabetes tipo 2 é semelhante comparando as insulinas NPH e
glargina. Entretanto, a incidéncia de hipoglicemias é significativamente menor com a
insulina glargina 2*°.

A detemir € outra insulina analoga soluvel de acao lenta, obtida pela adi¢gao de
um acido graxo (acido miristico) a insulina humana. Esta modificagdo promove
grande unido da detemir a albumina sérica e no tecido subcutaneo tornando sua
liberacdo lenta e seu tempo de agao mais prolongado 253 A detemir é solGvel em pH
neutro permanecendo, portanto, liquida na aplicagdo subcutédnea. Isso promove
menor variabilidade na obsorgdo e menor incidéncia de hipoglicemia em relagéo a
insulina NPH e Glargina 2°32%°,

A terapia com insulina tem como vantagem uma atuagao direta no mecanismo
patogénico do diabetes tipo 2, notadamente a insulinoresisténcia e a deficiéncia
secretoria. Estudos mostram que o uso de insulina melhora significativamente a
secrecdo em pacientes com diabetes tipo 2, pela redugdo na glicemia, e a
sensibilidade periférica 2*®. Deve-se considerar o inicio do tratamento com insulina
quando o paciente apresenta sinais de comprometimento pancreatico que impedem
o controle somente com agentes orais. Esses sinais podem incluir 2%

* Perda de peso nao desejada

» Cetoacidose diabética

» Estresse metabdlico agudo (p.ex. infeccdo, infarto do miocardio ou

cirurgia)

* Falha no alcance das metas com agentes orais

» Recorréncia de complicagdes agudas

* Gravidez

O tratamento pode ter inicio com: 1) uma unica dose de insulina intermediaria
ou de acao longa (NPH, glargina, detemir, lenta ou ultralenta) aplicada na hora de
deitar, 2) combinacgao de insulina e agentes orais, 3) tratamento intensivo utilizando
insulina intermediaria ou longa para cobertura basal e insulina de agao rapida ou
ultra-rapida as refei¢gdes. Preparagdes bifasicas (misturas) também se encontram

disponiveis.
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O tratamento intensivo com insulina, sem uso de hipoglicemiantes orais, tenta
mimetizar o padrao da secregao fisioldgica. Isso envolve o uso de insulina de agao
longa ou intermediaria que se aproximam da secregéo basal de insulina e insulinas
de acao curta, administradas antes das refeicbes que imitam a secrecido de pico de
insulina que ocorre apés uma alimentacdo. Enquanto individuos normais secretam
variaveis quantidades de insulina de acordo com seus niveis de glicemia, pacientes
com diabetes necessitardo monitorar seus niveis de glicemia a fim de ajustar as
doses de insulina as suas necessidades especificas 2*2.

O principal efeito adverso da insulina sdo os episédios de hipoglicemia. Estes
sdo dose-dependentes e costumam ser mais freqlientes com insulinas de acéao
longa, como é o caso da lenta e ultralenta, e perfil farmacocinético mais irregular,
como a NPH. A ocorréncia de hipoglicemia grave iatrogénica representa um
obstaculo real ao alcance dos objetivos terapéuticos em pacientes com diabetes tipo
1, mas ndo no diabetes tipo 2 ?*°. Pacientes com diabetes tipo 2 que apresentam
histérico de hipoglicemias severas, auséncia de sintomas de alerta, niveis negativos
de peptideo C ou baixo nivel de educagao em diabetes apresentam maior risco
desta complicacdo. Para prevenir a hipoglicemia noturna, pacientes utilizando
insulina regular ou NPH a noite, podem aplica-las antes do jantar ou do lanche da
noite. Além disso, o uso de insulinas ultra-rapidas antes das refeigdes ou glargina na
hora de dormir demonstraram reduzir a incidéncia desses efeitos 2°°. Outros efeitos
adversos relativamente comuns sao a lipoatrofia insulinica e a lipodistrofia

hipertréfica que surgem nos locais de aplicagao da insulina.

2.3.7.2 Sulfoniluréias

As sulfoniluréias reduzem a glicemia pelo aumento na liberagdo da insulina
pelas células beta funcionantes. Elas se ligam a sitios especificos das células 3
promovendo fechamento dos canais de potassio ATP-dependentes, levando a
despolarizacdo da membrana celular e consequente abertura dos canais de calcio.
O aumento no influxo de calcio promove a liberagdo dos granulos de insulina pré-
formados. Este mecanismo s6 funciona, portanto, se houver insulina disponivel para

ser liberada e é mais pronunciado na presenca de glicemia elevada *°’.
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A primeira geragao de farmacos inclui a tolbutamida (ndo comercializada) e a
clorpropamida (diabinese®). A segunda geracao inclui a glimepirida (amaryl®),
glipizida (minidiab®), gliclazida (diamicron MR®) e a glibenclamida (daonil®). Os
farmacos de segunda geragao sdo mais potentes e tém melhor perfil farmacocinético
e de seguranga 9" 2%8

As sulfoniluréias reduzem a glicemia basal em 50-60 mg/dl e a HbA1c em 1-
2% (Tabela 6). Elevam a insulinemia e ndo apresentam efeitos significativos sobre o
perfil lipidico dos pacientes. No UKPDS, as sulfoniluréias foram associadas a uma
reducdo nos eventos microvasculares em comparacao ao tratamento nutricional,
mas nao produziram redugdo significativa na mortalidade e complicagdes
macrovasculares. Esta auséncia de beneficios cardiovasculares pode estar
relacionada a hiperinsulinemia produzida pelos farmacos, associada a sindrome
metabdlica %°°.

A eficacia das sulfoniluréias tende a se reduzir com o tempo de uso. Essa é
uma das principais desvantagens dessa categoria e se deve provavelmente a uma

exaustdo das células beta 2°7 28,

Os pacientes com maior probabilidade de
responder bem as sulfoniluréias tém diagndstico recente de DM (<5 anos), idade
superior a 40 anos, peso 110-160% do peso ideal, glicemia basal <200 mg/dl, nunca
precisaram de insulina ou necessitam de doses <40U/dia %*°.

As principais reagdes adversas associadas sdo ganho de peso e hipoglicemia.
O ganho de peso se deve ao aumento na insulinemia e pode chegar a 4-6 Kg2*°. A
hipoglicemia é frequente principalmente com a clorpropamida, devido ao tempo de
meia-vida mais longo. Individuos idosos, que pulam refeicdes ou praticam atividade
fisica intensa sd3o mais suscetiveis 2°®. A fim de evitar hipoglicemia, os pacientes
devem ser aconselhados a utilizar os medicamentos junto das refeicbes e néo
permanecer em jejum por periodos prolongados.

As sulfoniluréias séo farmacos de escolha em pacientes ndo obesos e devem
ser iniciadas em baixas doses e ajustadas em intervalos de 1-4 semanas. Apesar de
haver uma dose maxima recomendada pelos fabricantes para cada sulfoniluréia,
estudos demonstraram que ha uma “dose maxima efetiva”, a partir da qual novos
aumentos de dose incrementam pouco os efeitos terapéuticos e muito a incidéncia
de reacdes adversas 2°°. O aumento da dose até a dose maxima efetiva (ndo a dose
maxima diaria) justifica-se pela questdo do custo do tratamento, entretanto, em

longo prazo sera necessario adicionar um segundo agente 2°°.
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2.3.7.3 Secretagogos nao sulfoniluréias

Os agentes secretagogos de insulina nao sulfoniluréias sao representados
pela repaglinida (novonorm®, prandin®) e nateglinida (starlix®), disponiveis desde
1998 e 2001, respectivamente. Este dois farmacos, na verdade, pertencem a
classes distintas, sendo a repaglinida da familia das glinidas e a nateglinida um
derivado da fenilalanina ?*'. Estimulam a liberagdo por mecanismo semelhante as
sulfoniluréias, entretanto via sitio de ligacdo a receptor distinto. Apresentam um
tempo de meia-via curta estimulando a liberacdo de insulina por curtos periodos de
tempo %% 2°2_ Tém um comeco de acdo rapido (30 min) e de curta duracéo, restrito

ao periodo pds-prandial (4h) %°.

Este sistema conhecido como “liga-desliga”
promove reduc¢do na glicemia da ordem de 50 mg/dl e da HbA1c em 0,5-1,0%. A
repaglinida parece apresentar maior eficacia reduzindo a HbA1c em 1,0-1,5%, de
forma similar as sulfoniluréias °>. Em comparagao a sulfoniluréias, produzem menos
episddios de hipoglicemia, menos hiperinsulinemia, ganho de peso e possivel
exaustdo das células beta. Seu uso é feito antes das refei¢cdes, reduzindo a glicemia
poés-prandial. Ambos os agentes ndo apresentam efeitos sobre o perfil lipidico e sdo
metabolizados pelo citocromo P450 3A4, sendo a nateglinida também ¢é
metabolizada pelo 2C9 ?*®. O uso da repaglinida associado a gemfibrozila, um
inibidor do 3A4, mostrou aumentos significativos de concentragdo plasmatica
resultando em hipoglicemia prolongada. Por isso, essa combinagao deve ser usada
com precaucdo e monitorizagao rigorosa 2%2.

Apesar das vantagens aparentes sobre as sulfoniluréias, as glinidas nao
apresentam vantagens comprovadas sobre esses agentes no controle da glicemia
pos-prandial. Essa falta de evidéncia leva a crer que a escolha desse grupo deve
levar em consideragao outros fatores que nao o controle da glicemia pos-prandial e

ter em conta os custos do tratamento 26",

2.3.7.4 Biguanidas

O efeito antidiabético das biguanidas é conhecido ha décadas, mas devido a

ocorréncia de acidose lactica, somente a partir de 1995 essa classe passou a ser
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utilizada na rotina clinica. A metformina é o uUnico farmaco dessa categoria

91 Seu efeito é essencialmente extra-

atualmente disponivel em nosso meio
pancreatico. Seu principal mecanismo de agdo é reduzir a producdo de glicose
hepatica (glicogendlise e gliconeogénese) aumentando sua sensibilidade a insulina.
Secundariamente, também melhora a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos
(principalmente musculos) e reduz a absorgao intestinal de glicose 2°% 2°°. A reducéo
da absorg&o nao parece ser clinicamente significativa e a melhora na agdo muscular
da insulina parece estar relacionada a aumento na atividade da tirosina quinase e do
receptor de insulina, e aumento do transportador GLUT-4 23, Nao atua na secregao
de insulina e ndo causa hipoglicemia 2°% 2°°,

A redugdo na glicemia esperada com uso da metformina é da ordem de 50-80
mg/L e na HbA1c de 1-2% (Tabela 6). Sua eficacia tende a diminuir com o tempo de
uso, por mecanismos ainda desconhecidos. Evidéncias mostram que a metformina
reduz o risco de complicacdes e mortalidade relacionadas ao diabetes e o infarto do
miocardio e é superior as glitazonas e dieta na redugcédo da HbA1c e as sulfoniluréias
e insulina na perda de peso ?®*. Além disso, é o Unico antidiabético oral que, em
monoterapia, mostrou reduzir o risco de complicacdes macrovasculares 2% 29,
Outros efeitos incluem redugao dos niveis de LDL-c e triglicerideos em 5 a 10 mg/dl
e pequeno efeito sobre o HDL-C ?*®. E capaz de produzir também perda ou
manutencio de peso e ndao aumenta a insulinemia 259,

Os principais efeitos adversos sao gastrintestinais. Aproximadamente 20-30%
dos pacientes se queixam de gosto metalico, anorexia, nauseas, distensao
abdominal e diarréia. Estes efeitos tendem a melhorar com a continuagcido do
tratamento e podem ser reduzidos com aumento gradual da dose, iniciando com

doses baixas, pelo uso com alimentos ou uso de sistema de liberagdo controlada 2%

263 Estima-se que menos de 5% dos pacientes sejam incapazes de tolerar a
medicacdo devido aos seus efeitos adversos ?®°. A incidéncia de acidose lactica com
metformina é de 0,03 por 1000 pacientes/ano, sendo fatal em 30-50% dos casos.
Achados recentes mostram que quando as contra-indicacbes da metformina sao
seguidas, a incidéncia de acidose lactica cai a zero 2.

A metformina € indicada a pacientes com diabetes tipo 2, especialmente com
sobrepeso, obesidade, dislipidemia ou aqueles ndo controlados com secretagogos.
Recomenda-se iniciar com 500mg por via oral duas vezes ao dia, as principais

refeicbes. Formulagao de liberacao controlada (Glifage XR®) iniciar com 500mg uma
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vez ao dia no jantar. Esta formulagao utiliza um sistema de difusdo GelShield, que
libera a metformina no organismo de forma mais lenta, promovendo melhor
tolerancia gastrintestinal. A dose pode ser aumentada a cada 2 semanas até o

maximo de 3g/dia, dividas em até 3 tomadas 2°% 263265,

2.3.7.5 Glitazonas ou Tiazolidinedionas

A troglitazona, primeiro farmaco da classe, foi langada em 1997 e retirada em
2000 devido a casos de hepatotoxicidade grave. Os farmacos disponiveis desse
grupo, a rosiglitazona (avandia®) e pioglitazona (actos®), foram introduzidos nos
mercado em 1999 e n3o apresentaram até o momento problemas semelhantes®®".
Esses agentes se ligam ao receptor nuclear PPARy (peroxisome proliferator
activator receptor-gamma), afetando a transcricdo génica em células alvo. Essa
alteracao de fungéo génica nos adipdcitos regula primariamente o metabolismo de
acidos graxos reduzindo os niveis plasmaticos em 20-40%. Essa reducgdo sérica de
acidos graxos livres melhora a agao da insulina nos musculos e melhora a fungao
das células beta, pela reducdo da lipotoxicidade. Esse aumento de fungdo das
células beta chega a 60% e, diferentemente das sulfoniluréias, tende a se manter
por pelo menos 2 anos. As tiazolidinedionas nao afetam diretamente a secreg¢ao de
insulina e, por isso, ndo causam hipoglicemia 2°% 261,

Utilizadas em monoterapia, as glitazonas reduzem a glicemia de jejum em 35-
40 mg/dl e a HbA1c em 1,0-1,5%. Exercem um efeito distinto sobre o perfil lipidico. A
rosiglitazona aumenta o LDL em 13-18 mg/dl, ndo tem efeito sobre triglicerideos,
aumenta HDL em 2 a 3,4 mg/dl. A pioglitazona apresentam efeito neutro sobre LDL,
reduzem triglicerideos em 26 a 53 mg/dl e aumentam HDL em 3,6 a 5,5 mg/dl.
Ambos os agentes podem reduzir os nivel de LDL pequena e densa 258 A eficacia
das glitazonas € considerada semelhante as sulfoniluréias e metformina. Como
efeitos adicionais benéficos estariam as alteragoes de perfil lipidico (principalmente
pioglitazona), reducdo da excregéo renal de albumina, da press&o arterial e dos
niveis de inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) 2°% %2 Aumentos no PAl-e
estao relacionados ao estado pro-trombaético observado no pacientes com DM tipo 2

e insulinoresisténcia 2%2.
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As principais reacdes adversas sao edema e ganho de peso (por volta de 2
Kg). Este deve-se a uma redistribuicdo da gordura corporal, com aumento da
gordura subcutanea e redugéo da gordura visceral. O aumento de peso pode estar
relacionado também a um aumento no volume plasmatico (edema) ?*®. E um efeito
dose-dependente. O ganho ponderal pode atingir 3,5 a 4 kg com rosiglitazona na
dose de 8 mg/dia ou pioglitazona na dose de 30—-45 mg/dia. A associagao de uma
das drogas com metformina reduz em 50% o aumento de peso, principalmente
quando a introdugéo da glitazona é posterior a introdu¢cado do metformina 202,

Recentemente, achados relacionaram o uso de rosiglitazona com aumento no
risco de eventos cardiovasculares e morte. Ainda que os resultados sejam
controvertidos, um estudo recente de metanalise mostrou uma odds ratio de 1,43
(IC95% 1.03 a 1.98; p = 0.03) para infarto do miocardio e de 1,64 (IC95% 0.98 a

2.74; p = 0.06) para morte por causas cardiovasculares 47

2.3.7.6 Inibidores da alfa-glucosidase

Os inibidores da alfa-glucosidase encontram-se disponiveis desde 1996 e
incluem a acarbose (glucobay®) e o miglitol (n&do disponivel no Brasil). Estes
farmacos reduzem a absorgéo de carboidratos no intestino delgado, com resultados
primarios na glicemia pos-prandial. Atuam inibindo as a-glucosidases (maltases,
sacarases, dextrinases, glucoamilases) presentes nas vilosidades intestinais, que
sdo as enzimas responsaveis pela quebra da sacarose, maltose e outros
oligossacarideos em monossacarideos (glucose, frutose, galactose). Inibem também
em menor extensao a a-amilase, responsavel pela quebra de amidos complexos. O
resultado é um retardamento na digestdo de carboidratos 2°% 2°%2%3 A acarbose atua
localmente na parede intestinal, sofrendo minima absorcédo e sendo eliminada pela
fezes %%,

A eficacia dos inibidores de absor¢cdo de carboidratos € menor do que a
maioria dos hipoglicemiantes orais. Em comparagdo com placebo, houve queda
principalmente na glicemia pés-prandial de 15-130 mg/dl e na HbA1c de 0,5-1,0%.
Também foi demonstrada uma pequena queda nos niveis de triglicerideos. Devido a

baixa eficacia, sdo raramente utilizados isoladamente e ndo sdo recomendados
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como terapia inicial em pacientes com hiperglicemia moderada a grave (HbA1c
>9%). S0 mais Uteis em associacdo com outros hipoglicemiantes orais 2°2.
Estes agentes n&o alteram os niveis de insulina e, por isso, ndo causam

hipoglicemia se usados em monoterapia % 2°'

. Quando em associagcdo com
secretagogos podem ocorrer episodios de hipoglicemia, que devem ser revertidos
pela ingesta de glucose. O uso de agucares complexos nesses pacientes pode nao
apresentar a eficacia esperada devido a inibicdo de sua absor¢ao pelos inibidores da
a-glucosidase em uso 2%,

As principais reagdes adversas sao gastrintestinais, como desconforto
abdominal (11%-21%), diarréia (28%-33%) e flatuléncia (41%-77%). Estéo
relacionados a presenca de agucares n&o digeridos no trato gastrintestinal baixo e
podem ser minimizados pelo aumento lento da dose da medicacgdo 2°%. Os efeitos
sdo dose-dependentes (aumentam com aumento da dose), tempo-dependentes
(diminuem com o tempo) e dieta-dependentes (aumentam com consumo de
carboidratos) 2. Pacientes com doenca inflamatéria intestinal, obstrucéo intestinal
ou predisposi¢do, cirrose hepatica ou reducéo da funcéo renal (creatinina sérica <2

mg/dl) ndo devem utilizar esses medicamentos 2*°.

2.3.7.7 Gliptinas

Nos ultimos 30 anos, o GLP-1 tem sido reconhecido como um importante
contribuinte para a manutencdo da glicemia e isso fez com que o diabetes fosse
visto como uma doencga multihormonal. Pacientes com DM2 apresentam diminuicao
dos niveis de GLP-1 no estado pds-prandial, contribuindo para a redugédo do
estimulo fisiologico da secregdo de insulina e ndo permitindo a supressdo do
glucagon. O GLP-1 tem uma vida média extremamente curta por ser inativado pela
enzima DPP-IV, e, com uso de inibidores dessa enzima, os niveis de GLP-1 ativo
aumentam em duas a trés vezes %*°.

As gliptinas sdo uma nova classe de antidiabéticos orais que atuam inibindo a
Dipeptidil Peptidase IV (DPP-1V) e consequentemente retardando a degragdo das
incretinas intestinais produzidas principalmente durante as refeicbes. A principal

acgao da sitagliptina (Januvia®) e vildagliptina (Glvus®) consiste na estabilizacdo dos
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niveis plasmaticos de GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), com acdo menos
pronunciada sobre o GIP (Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide). A
utilizagao das gliptinas em monoterapia pode promover redu¢ao da HbA1c em 0,6%
a 1,8%, sendo as maiores reducdes observadas em pacientes com HbA1c inicial
acima de 9%. Podem ser utilizadas em associagdo com outros hipoglicemiantes
orais ou insulina #*°.

As principais reagcbes adversas observadas nos ensaios clinicos foram
infeccdo do trato respiratorio superior, nasofaringite, cefaléia, diarria e artralgia.
Reacdes menos frequentes incluem elevagao do acido urico, pequena reducido na
fosfatase alcalina e aumento na contagem de leucdcitos. A posologia recomendada
para a sitagliptina € de 100mg em dose unica diaria com ou sem alimentos. Para a
vildagliptina é recomendada posologia de 50mg a 100mg ao dia. O fabricante
recomenda dividir a dose de 100mg em duas tomadas diarias, devido as evidéncias

de menor risco de elevacdo de transaminases hepaticas 2°° %7,

2.3.7.8 Anti-hipertensivos

Ndo ha restricbes ao uso de nenhum dos agentes antihipertensivos
disponiveis no mercado em pacientes com diabetes tipo 2 %°®. Recomendam-se
como tratamento inicial, entretanto, classes de farmacos que tenham demonstrado
reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes. Esses agentes
incluem Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), Antagonistas de
Receptor da Angiotensina Il (ARAIl), Beta-Bloqueadores, Diuréticos e Bloqueadores
de Canais de Calcio (BCC) . Durante o tratamento, devem ser observados alguns
fatores complicantes desses agentes (Tabela 9). A manifestagéo de efeitos adversos
podera requerer ajuste de doses dos antihipertensivos ou outras medicacdes (ex.
hipoglicemiantes) ou mesmo substituicdo do tratamento.

Na maioria das vezes, serdo necessarias associagbes de dois ou trés
medicamentos a fim de se alcancar o controle pressorico. Recomenda-se que a
pressao arterial seja reduzida a valores inferiores a 130/80 mmHg e a 125/75 mmHg,
se houver proteinuria >1g/24h, por serem pacientes de alto risco para eventos

cardiovasculares®®. Pode-se tentar medidas ndo farmacoldgicas durante trés meses
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em pacientes com até 139 mmHg de presséo sistdlica ou 89 mmHg de pressao
diastdlica (PAD). Pacientes com niveis de PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg
devem receber medicamentos, além das medidas nao farmacoldgicas %*°.

Os IECA e ARAII demonstraram beneficios em pacientes com diabetes tipo 2
acompanhada de microalbuminuria. Houve reducao do risco de infarto do miocardio
e eventos cardiovasculares e retardo na progressdo da nefropatia & ?°°. Nao ha
estudos comparativos que demonstrem diferengas significativas entre essas duas
classes para pacientes com diabetes tipo 2 ?’°. Recomenda-se que todo paciente
com diabetes e hipertensdo seja tratado em um regime que inclua um inibidor da
ECA ou ARAII. Se for necessaria adicdo de um segundo farmaco para alcance dos
objetivos terapéuticos, devera ser adicionado um diurético tiazidico ao tratamento ®.

Os beta-bloqueadores em hipertensos aumentam o risco de desenvolvimento

de diabetes 2% 271,

Esses agentes devem ser preferidos quando ha indicagéao
especifica, como na doencga arterial coronariana®®®. Farmacos com efeito
simpatomimético intrinseco e bloqueadores R1-seletivos com agédo [32-agonista
parecem ter efeito menor sobre o controle glicémico 2*°.

Os diuréticos tiazidicos devem ser utilizados em baixas doses em pacientes
com diabetes. Trazem beneficio aos diabéticos hipertensos, reduzindo em 36% o
risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC) fatal e ndo fatal, e em 20% os eventos
cardiovasculares, mas ndo para mortalidade e eventos coronarianos fatais e nao
fatais. Diuréticos tiazidicos podem piorar o controle glicémico de modo dose-
dependente %%

Os bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos (ex. nifedipino) sao
inferiores aos IECA na reducgao de eventos cardiovasculares e aos ARAII na reducao
da insuficiéncia cardiaca. Os BCC na&o diidropiridinicos, como o verapamil,
demonstraram redugdo na mortalidade cardiovascular semelhante aos beta-

bloqueadores ®.
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Tabela 9. Fatores complicantes do uso de antihipertensivos em pacientes com

diabetes
_ Bloqueadores Beta- Antagonistas
C Inibidores da Beta da
Diuréticos de canal de bloqueadores . .
ECA Calci N ) bloqueadores  angiotensina
alcio (ndo seletivos) I
Tiazidas Podem Podem Pode ter Hipotensao Nao dados
podem causar intensificar os aumentar o efeitos ortostatica disponiveis
dislipidemia efeitos risco de infarto adversos pode ser um em longo
em curto hipoglicemiantes do miocardio sobre o problema em prazo para
prazo de em diabéticos  controle pacientes com pacientes
antidiabéticos (dados glicémico e neuropatia diabéticos
resultando em controversos)  niveis lipidicos autonémica
hipoglicemia
severa
Tiazidas e Aumento de 3,5 Podem afetar  Pode reduzir
diuréticos de vezes Nno risco atoleranciaa  os sinais de
alca podem de hipoglicemia  glicose pela alerta da
causar encontra-se influéncia na hipoglicemia e
hiperglicemia  documentado secregao de atrasar a
insulina e recuperagao
utilizagéo da da
glicose hipoglicemia
Sem evidéncias Pode inibir a
de efeito secrecao da
protetor renal no insulina em
UKPDS pacientes
diabéticos

Fonte: STANDL (1999) *®

2.3.7.9 Hipolipemiantes

O uso de farmacos hipolipemiantes é recomendado a pacientes diabéticos
com objetivo de estabilizar ou reduzir a evolugdo da aterosclerose e prevenir
eventos cardiovasculares. A despeito da importancia dessa abordagem e das
recomendacgdes internacionais, a dislipidemia continua sendo um problema
subtratado nesses pacientes %',

As estatinas s&o farmacos de primeira escolha no tratamento da dislipidemia
em pacientes com diabetes, independentemente da presenca de outras doencas
cardiovasculares associadas. O objetivo primario do tratamento é atingir valores de
LDL-C inferiores a 100mg/dl. Em pacientes de alto risco, uma meta de LDL-C inferior
a 70mg/dl, utilizando alta dose de estatina, é considerada uma opcéo & 273 2™,

Os niveis de triglicerideos sdo considerados atualmente fatores de risco

independentes para doenca arterial coronariana e pancreatite aguda 2°. O uso de
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fibratos (ex. gemfibrozila) leva a queda nos niveis de triglicerideos e aumento de
HDL que associam-se a redugdes nos eventos cardiovasculares em pacientes com
doenca cardiovascular, HDL baixo e niveis de LDL préximos ao normal 8. Outros
agentes altamente efetivos na reducao de triglicerideos s&o a niacina e omega-3. As
estatinas sdo consideradas moderadamente eficazes nessa indicagdo %°.

O uso de associagbes entre hipolipemiantes pode ser util no alcance dos
objetivos terapéuticos, entretanto, devem ser utilizadas com cautela devido ao
aumento na incidéncia de efeitos adversos 2% ?’’. O uso de estatina e ezetimiba
juntos promove redugdo no LDL-C maior (15-20%) do que os agentes isolados. O
ezetimiba € um inibidor da absorgao intestinal do colesterol. O uso de sequestrantes
de acidos biliares (ex. colestiramina) associado a estatina também pode ser efetivo
em reduzir niveis de LDL, ainda que possa elevar os niveis de triglicerideos em

pacientes hipertrigliceridémicos 27°.

A associacdo de estatinas com niacina
apresenta bons resultados principalmente em termos de elevagao do HDL-C. Neste
caso o risco principal € a hepatotoxicidade induzida pela niacina e a intolerancia de
boa parte dos pacientes, principalmente em doses altas (>2000mg/dia). Infelizmente,
doses ao redor de 1000 mg/dia apresentam apenas eficacia moderada ?’®. O uso de
estatinas associadas a fibratos apresenta grande efetividade, entretanto, deve ser
utilizada com cautela. O risco de miopatia aumenta, particularmente em pacientes
com predisposicdo a doengas renais e ha relatos de rabdomidlise devido a
combinagdes de sinvastatina, lovastatina e atorvastatina com fibratos. Estudos de
curto e meédio prazos ndo mostraram aumento no risco, sugerindo que em pacientes

de dificil controle estas associacdes podem ser utilizadas por curto periodo de tempo
276; 277

2.3.7.10 Antiagregantes plaquetarios

Pacientes com diabetes tipo 2 apresentam maior risco de trombose e eventos
cardiovasculares, associados in vivo a um excesso de liberagdo de tromboxano.
Este mediador é responsavel pelo aumento na agregacao plaquetaria e consequente
formagdo do trombo. Agentes antiagregantes plaquetarios atuam inibindo esse

mecanismo tromboxano-mediado, reduzindo o risco de eventos isquémicos 278,
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O Acido Acetilsalicilico (AAS) bloqueia a sintese de tromboxana nas plaquetas
por acetilacdo e inibicdo da enzima cicloxigenase. E utilizada como estratégia de
prevencdo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos. Estudos de grande escala e metanalises ddo suporte ao
uso do AAS em pacientes com diabetes tipo 2, em prevencéo secundaria, contanto
que ndo existam contra-indicagdes 2®.

O AAS apresenta eficacia na prevencdo de eventos, como infarto do
miocardio e acidente cerebrovascular, reduzindo sua incidéncia em torno de 25%.
Essas reducdes foram comparaveis as de individuos nao diabéticos. Ndo ha
evidéncias indicando que associacao de AAS com outros agentes anti-plaquetarios
seja mais efetiva do que AAS em monoterapia 2. O uso de baixas doses (75-162
mg/dia) apresenta a mesma ou maior efetividade em relacdo a doses mais altas e,
possivelmente, € mais segura. Recomenda-se o uso de AAS como prevengao
primaria em pacientes com diabetes tipo 2 e risco aumentado de eventos
cardiovasculares (idade >40 anos, histéria familiar, hipertensdo, tabagismo,
dislipidemia, albumindria) 28

O maior risco do uso do AAS esta relacionado a lesdo da mucosa gastrica e
hemorragia gastrintestinal. O risco de sangramento com uso de AAS, inclusive em
baixas doses, aumenta na ordem de 1,6 vezes. Formulagdes de liberacdo entérica

2’8 |sso devido as reacdes

parecem nao reduzir a incidéncia desses eventos
adversas estarem relacionadas a inibicdo da cicloxigenase e nao apenas com
mecanismo de lesao direta da mucosa gastrica pelo farmaco. Pacientes com alergia
conhecida ao AAS, tendéncia a sangramento, terapia anticoagulante, historico
recente de sangramento gastrintestinal e doenga hepatica clinicamente ativa nao
devem receber tratamento com AAS. Outros agentes antiagregantes, como

clopidogrel, podem ser alternativas razoaveis nesses casos 2’®.

2.3.8 Algoritmo de tratamento

Apesar de ndo haver dados especificos disponiveis no Brasil, autores
defendem que na América Latina um paciente pode apresentar, no momento do

diagnéstico de diabetes, em média 9-12 anos de evolugdo da doenca %’°. Como
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resultado, muitos pacientes nao sao identificados até o surgimento de complicagoes
crénicas. Assim, o primeiro passo no tratamento de um paciente deve ser uma
avaliacdo criteriosa do nivel de controle glicémico e a presenga/estagio de
complicagdes. Posteriormente define-se a estratégia de intervengao terapéutica e
seguimento do paciente %%,

A avaliacao inicial do risco do paciente inclui o controle glicEmico e os fatores
de risco micro- e macrovasculares. O exame de HbA1c deve ser somado aos
resultados de auto-monitorizagdo da glicemia (capilar) ou exames de GJ e 2h pds-
prandial. Os testes para rastreamento de doenga microvascular sido a
microalbumindria, indicador de nefropatia, exames dos pés para neuropatia e
doenga vascular e exame oftalmoldgico, para avaliar presenga de retinopatia. A
avaliagao do risco macrovascular inclui medida da pressao arterial, perfil lipidico,
IMC e circunferéncia abdominal. A histéria do paciente é importante a fim de
identificar outros fatores de risco como tabagismo e abuso de alcool %22

E também importante rastreamento para depressdo, sintomas de neuropatia
autonébmica (disfuncdo erétil, constipagdo, diarréia) e ligados a hiperglicemia
(infecgdes do trato urinario, visdo borrada, infecgbes de pele, vaginites, entre
outras). Considerando a importancia do autocuidado no diabetes, o paciente deve
também ser avaliado quanto a habilidades de auto-monitorizagdo e cuidado (p.ex.
aplicacdo de insulina, teste de glicemia) e conhecimentos sobre a doenga e
tratamento. Isso podera orientar a elaboracdo de um plano de educacido para o
paciente %%,

A estratégia de intervenc&o no diabetes tipo 2 deve ser dinamica e adaptada a
fase da histéria natural da doenga. Considerando tempo de evolugdo, grau de
comprometimento da fungao das células beta, surgimento de complicagdes cronicas
e risco cardiovascular total do paciente deve-se optar pelo tratamento nao
farmacologico isolado ou emprego de medicamentos. A terapia farmacoldgica
geralmente inicia-se com monoterapia oral e, a partir da resposta observada e
seguimento, podera passar para associagao de medicamentos por via oral, insulina
mais medicamentos orais até insulinizagdo plena 2%

A Associacao Americana de Diabetes e a Associagao Européia para o estudo
do Diabetes publicaram recentemente um algoritmo de tratamento consensuado em
que a escolha da medicagdo deve basear-se nos resultados de controle glicémico

encontrados no momento do diagndstico. Além disso, reforgca a importancia das
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glitazonas, sulfoniluréias e insulinas como medicamentos que devem ser associados
a metformina em caso de falha terapéutica 2%.

O risco de hipoglicemia pode ser um obstaculo ao alcance de metas
terapéuticas ideais de glicemia. Este fator, entretanto, justifica-se mais pelo medo do
que pela evidéncia cientifica, visto a incidéncia de hipoglicemia ser muito baixa em
estudos em que os pacientes alcangavam controle glicémico estrito. Além disso,
medicagdes orais mais recentes e analogos de insulina sdo opgdes para reducéo da
incidéncia desse problema. Deve-se ter em mente que o ndo alcance de valores
desejaveis de HbA1c requer sempre revisao e modificagdo da estratégia terapéutica
222

Quando a resisténcia a insulina predomina, evidenciada por obesidade
central, hipertensdo arterial e dislipidemia, o tratamento inicial deve ser com
medicamentos sensibilizadores (metformina e/ou glitazonas). Para os pacientes com
peso normal ou com perda involuntaria de peso, com niveis glicémicos mais
elevados, as opgodes terapéuticas sdo os secretagogos de insulina (sulfoniluréias e
glinidas) ou a proépria insulina. Nas duas situacbes é comumente necessario
combinacdo de dois ou trés medicamentos orais, com mecanismos de agao
diferentes. Nos casos em que ainda persista a hiperglicemia pds-prandial e entre
aqueles nos quais ela se manifesta isoladamente, pode ser indicada a acarbose '°'.

Os pacientes estaveis e com controle satisfatorio podem ser avaliados pela
equipe multidisciplinar a cada trés ou quatro meses. Nestas avaliagdes deve-se
realizar sempre a medida do peso, circunferéncia abdominal, pressao arterial e o
exame dos pés. Laboratorialmente, realiza-se medida da glicemia e HbA1c.
Recomenda-se avaliagao do perfil lipidico anualmente. Pacientes de dificil controle
podem ser avaliados com maior freqliéncia, adequada ao caso " %%,

A automonitorizagdo da glicemia pelo paciente pode fornecer informacdes
valiosas sobre o controle ao longo do dia, uteis na revisdo do plano alimentar e

esquemas de medicacdo %%

Para pacientes em uso de insulina, deve ser
considerada parte integrante do processo de cuidado. Usuarios de esquema de
multiplas inje¢des de insulina devem verificar glicemia capilar trés ou mais vezes ao
dia. Em pacientes utilizando menos injegbes diarias ou medicagdo oral ndo ha
consenso sobre a frequéncia, entretanto demonstrou-se que a automonitorizacéo é
muito util no alcance das metas glicémicas. A fim de se atingir niveis pds-prandiais

adequados, pode-se realizar o teste capilar apds as refeigdes ®. O registro da
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glicemia capilar pode ser feito também em um diario, utilizando como estratégia uma
rotina de testes em diferentes horarios do dia, conforme o dia da semana. Esse
padrao de registro é essencial principalmente para ajuste das doses de insulina em
pacientes em inicio de tratamento ou que sofreram alteracdo recente no esquema

terapéutico ®.
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2.4 ATENGCAO FARMACEUTICA NO DIABETES MELLITUS: O ESTADO DA
ARTE

A quantidade de trabalhos cientificos publicados sobre o papel do
farmacéutico no cuidado de pacientes diabéticos €& bastante relevante,
principalmente na ultima década. Os estudos pioneiros datam de trinta anos atras e
relatam experiéncias desenvolvidas principalmente no ambiente hospitalar,
coincidindo com um periodo de forte desenvolvimento da farmacia clinica. Os
primeiros trabalhos em farmacia comunitaria s6 vieram a ser publicados na década
de 90, anos depois da popularizacdo do conceito de atengao farmacéutica por meio
do artigo de Hepler & Strand (1990) e dos avangos no desenvolvimento dessa
pratica 2*. Em 1992, Ponte argumentava que o farmacéutico encontrava-se em uma
posicao estratégica para aconselhamento e monitorizagdo de pacientes diabéticos,
além de poder servir como um recurso para médicos e outros profissionais da saude
281'

Um dos primeiros trabalhos internacionais sobre atengdo farmacéutica em
diabetes foi publicado em 1996. Jaber et al. desenvolveram um ensaio controlado
randomizado com 39 pacientes ambulatoriais afro-americanos com diabetes tipo 2.
A intervencdo consistiu em educacdao do paciente, aconselhamento sobre os
medicamentos, instru¢ées sobre dieta e exercicios, monitoramento da glicemia e
ajustes no tratamento hipoglicemiante. Apdés 4 meses de acompanhamento, os
pacientes do grupo intervengao obtiveram melhora significativa na hemoglobina
glicada, mas nao na pressao arterial, perfil lipidico, funcao renal, peso e qualidade
de vida 2%,

No ambiente de atencao primaria, em 1998 Coast-Senior et al. publicaram um
estudo relatando resultados de um programa farmacéutico que incluiu educagéo em
diabetes, aconselhamento sobre os medicamentos, monitoramento e inicio e/ou
ajuste no uso de insulina. Os pacientes que necessitavam de melhor controle eram
encaminhados pelos médicos e 23 pacientes foram acompanhados por 27 semanas
em meédia. Foi observada queda significativa na hemoglobina glicada (2,2%) e nas
concentragcbes de glicemia em jejum (65 mg/dL). Episddios sintomaticos de
hipoglicemia ocorreram em 35% dos pacientes e nenhum desses necessitou
atendimento médico por isso. Os autores concluem que a participacdo do

farmacéutico na equipe multiprofissional pode melhorar o controle dos pacientes
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diabéticos que requerem insulina 2. Em outro estudo de atencdo primaria 139
pacientes foram submetidos a atencado farmacéutica que incluia educagao, contatos
por telefone e monitoramente de resultados terapéuticos por 6 meses. Foi observada
uma queda de 1,9% na HbA1c (IC95% 1,5-2,3), entretanto os unicos fatores
associados a esse resultado na regressao logistica foram os valores basais de
HbA1c e diagndstico recente de diabetes 2%,

Um trabalho desenvolvido na Califérnia (EUA) avaliou o impacto de reunides
mensais com grupos de 10-18 diabéticos, lideradas por uma enfermeira educadora
em diabetes e com a participagado de psicélogo, nutricionista e farmacéutico. No
periodo entre as reunides os pacientes eram contatados por telefone para
orientagdes. Este ensaio clinico randomizado com duragdo de 6 meses mostrou
reducdes de 1,3% na HbA1c no grupo intervengdo e de 0,2% no grupo controle
(p<0,0001) e nos custos com a utilizagdo de servicos hospitalares ?*°. Resultados
semelhantes foram encontrados em Seattle (EUA) em reunides multidisciplinares
com aproximadamente 8 pacientes diabéticos, com duracdo de uma manha, que
incluiam consultas com um médico, uma enfermeira e um farmacéutico clinico,
juntamente com sessdes de educagdo em grupo. Apds 24 meses eles observaram
queda significativa na HbA1c, melhora na qualidade de vida e satisfacdo dos
pacientes e redugdo nas consultas com especialistas e de pronto-socorro 2%°.

Berringer et al. desenvolveram um programa de atengao farmacéutica para a
farmacia comunitaria integrado a dispensagado de medicamentos. Este consistia em
reunir e avaliar dados objetivos e subjetivos durante cada retirada de medicamentos
com receita meédica e prover recomendacdes ao paciente e ao médico. Eles
acompanharam um grupo de 101 pacientes, sendo que 62 (67%) completaram 6
meses e 52 (63%) completaram 12 meses de estudo. Os resultados de glicemia ndo
foram significativos nos primeiros 6 meses, mas cairam em média 29,3 mg/dL em 1
ano (p<0,05), sem mudangas na frequéncia de automonitorizagdo. Foram feitas 20
recomendagdes aos médicos das quais 75% foram implementadas. Os autores
argumentam se tratar de um modelo efetivo e eficiente para provisdo da atencéo
farmacéutica, por estar integrado a rotina de dispensacéo 2%,

Em um estudo retrospectivo realizado em uma clinica especializada em
diabetes no Texas (EUA), foram comparados os prontuarios dos ultimos 3 anos de
87 pacientes cujo tratamento foi manejado em conjunto por farmacéutico e médico e

de 85 pacientes que receberam cuidados normais da clinica. O numero de visitas no
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grupo de estudo foi maior e ndo houve diferenga significativa na HbA1c e glicemia
em jejum entre os grupos. O risco relativo para alcance de uma HbA1c < 7% foi
significativo no grupo de estudo (RR 5,19 IC95% 2,62 — 10,26) sem mudangas na
freqiiéncia de hipoglicemia ?">. Em Newington, Connecticut (EUA) uma clinica de
diabetes observou 70 pacientes que tiveram consultas de 30 min com o
farmacéutico a cada 6-8 semanas que incluiam educacgdo, orientagcdes sobre os
medicamentos, monitoramento e manejo. Apos 9 a 12 meses, encontrou-se melhora
significativa nos resultados de HbA1c, PA, colesterol total, triglicerideos e niveis de
microalbumindria. O estudo demonstra que um farmacéutico clinico pode
efetivamente participar no cuidado de pacientes diabéticos mal controlados
encaminhados pelo médico 2%,

Cranor et al. desenvolveram um estudo quase-experimental na Carolina do
Norte (EUA) no qual um programa de atencédo farmacéutica foi aplicado a uma
coorte de pacientes diabéticos em 20 farmacias comunitarias por mais de 5 anos.
Nos primeiros 7-9 meses do estudo a ades&o dos pacientes as consultas foi de 87%
e foram feitas 3,7 visitas por paciente. Apds 5 anos, mais de 50% dos pacientes
apresentaram melhora na HbA1c e o numero de pacientes controlados (HbA1¢c<7%)
cresceu ao longo do tempo. Os custos médicos diretos cairam entre U$ 1.200,00 a
U$ 1.872,00 dodlares por paciente por ano e houve um aumento na produtividade,
devido ao menor numero de dias de trabalho perdidos, foi estimado em U$
18.000,00 délares anualmente. Os pacientes com valores basais de HbA1c e custos
meédicos mais elevados apresentaram os melhores resultados ao longo do tempo e
em uma analise de regresséo logistica a atengao farmacéutica ndo emergiu como
um fator significante na reducgdo da HbA1c 28929,

Na Australia, Krass et al. avaliaram o efeitos de um servico farmacéutico
especializado implementado em farmacia comunitaria para pacientes diabéticos. O
protocolo incluia avaliagdes da adesao ao tratamento e revisdo da farmacoterapia.
Comparando resultados apés 9 meses de 106 pacientes do grupo estudado com 82
do grupo controle houve melhora significativa na adeséao terapéutica auto-relatada,
reducao significativa no niumero de medicamentos em uso de 8,2 para 7,7 por
paciente atendido e a prevaléncia de mudangas no tratamento foi maior no grupo
intervencao (51% vs 40%). Foram realizadas 13,7 intervengdes por paciente e houve
reducao significativa de pacientes nado controlados no grupo intervencao, de 72%

para 53% 29% 2%,
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Em estudos metodologicamente mais consistentes, programas de manejo da
farmacoterapia em diabéticos, conduzidos por um farmacéutico clinico, tém
demonstrado melhoria em desfechos clinicos intermediarios. Em estudo clinico
randomizado controlado desenvolvido em Nashville (EUA) com 194 pacientes por 12
meses, 0 grupo intervencdo mostrou queda significativa na PA sistdlica e HbA1c,
aumento no conhecimento sobre a doencga, satisfagdo com servigos e no numero de

294 Outro estudo com desenho

pacientes em uso de acido acetilsalicilico
semelhante, desenvolvido na Tailandia, com 316 pacientes diabéticos (89% do tipo
2) distribuidos em dois grupos e acompanhados por 6 meses, encontrou que
somente o aconselhamento farmacéutico dirigido ao paciente nao foi capaz de
produzir resultados significativos nos desfechos clinicos. Integrando o
aconselhamento a educagdo em diabetes (utilizando material por escrito) e
dispositivos para organizagao de comprimidos houve queda significativa na HbA1c (-
0,5%) e na glicemia em jejum 2.

Na Espanha, Fornos et al. desenvolveram uma ensaio clinico em 14 farmacias
comunitarias da provincia de Pontevedra, envolvendo 112 pacientes randomizados
em dois grupos. O grupo intervengdo recebeu seguimento farmacoterapéutico
focado na detecgao e resolugdao de problemas relacionados com medicamentos e
educacdao em diabetes. Apdés 12 meses, os autores encontraram diferencas
significativas no conhecimento dos pacientes, HbA1c, glicemia em jejum, colesterol
total e pressdo arterial sistdlica *°>. O Fremantle Diabetes Study, desenvolvido na
Australia, utilizou a mesma metodologia de Fornos et al., acompanhando 198
pacientes por 12 meses. No grupo intervengdo os farmacéuticos realizaram
consultas presenciais com aconselhamento sobre estilo de vida e metas da
medicag¢ao, somadas a contatos telefdnicos a cada 6 semanas e material educativo
impresso. Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos na HbA1c e
pressdo arterial. Houve queda significativa no risco estimado de eventos
coronarianos para 10 anos no grupo intervencao de 25,1% para 20,3% 3,

Foi publicada em 2006 no JAMA (Journal of American Medical Association)
uma metanalise sobre a eficacia de varios tipos de estratégia para melhorar o
controle glicémico em pacientes diabéticos do tipo 2. Os autores analisaram 66
trabalhos. A redugdo média na HbA1c encontrada foi de 0,4% (IC95% 0,3 a 0,5)
apés uma mediana de 13 meses de acompanhamento. As intervengdes com

melhores resultados, segundo os autores, sdo aquelas nas quais farmacéuticos
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clinicos ou enfermeiros podem executar ajustes na farmacoterapia dos pacientes
sem esperar autorizagdo dos médicos ?®°. Machado et al. realizaram uma extensa
metanalise dos trabalhos envolvendo atengao farmacéutica de pacientes diabéticos.
Eles analisaram 302 trabalhos publicados até 2006 e as intervengdes farmacéuticas
mais comuns foram educacdo em diabetes (69%) e manejo da farmacoterapia
(61%). A consolidagdo dos dados de 2.247 pacientes de somente 16 estudos
selecionados encontrou redugéo significante na HbA1c de 0,62 + 0,29% (p=0,03)
nos pacientes recebendo atencdo farmacéutica em relagdo aos controles. Os
autores argumentam que mais pesquisas no tema sao necessarias 297,

No Brasil, o tema da atencao farmacéutica para pacientes diabéticos € muito
frequente em eventos cientificos, cursos de curta duragdo ou pos-graduagéo,
revistas de classe e nas escolas de farmacia, mas inexistem publicagcdes em revistas
indexadas avaliando o impacto da intervencdo farmacéutica sobre desfechos dos
pacientes ou a aplicabilidade desse modelo de pratica no Sistema Unico de Sautde.
No banco de teses da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) do governo federal podem ser encontrados 37 testes,
dissertagdes ou monografias relacionadas ao tema da atengéo farmacéutica, sendo
duas ligadas diretamente ao cuidado de diabéticos. Flores et al. avaliaram os
resultados da atencdo farmacéutica em diabéticos no municipio de Ponta Grossa
(PR). Foi feito acompanhamento de 59 pacientes com diabetes tipo 2, por um
periodo de seis meses, com orientagdo farmacéutica individual, exame glicémico
mensal e hemoglobina glicada ao inicio e ao final do estudo, além de educagao em
saude através de palestras educativas sobre o tema. Foram avaliados os servigos
de uma unidade de saude basica sem programa saude da familia e outro grupo com
programa saude da familia. Os resultados mostraram diferengas significativas nos
resultados de glicemia e hemoglobina glicada a favor da unidade onde houve
atencao farmacéutica, bem como melhora na saude dos pacientes acompanhados.
2% Andrade et al. desenvolveram um estudo em que foram selecionados 48
pacientes de duas Unidades de Saude do Municipio de Ribeirdo Preto, distribuidos
aleatoriamente, em um grupo controle e outro com intervencao farmacéutica. Apos 6
meses, verificou-se que o0s pacientes que receberam a atencdo farmacéutica
mostraram diferencas estatisticamente significativas na glicemia em jejum (-51,1
13,1 mg/dL) e HbA1c (-2,2 + 0,5%) em relagao ao inicio do estudo **°.
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3 OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do seguimento farmacoterapéutico, desenvolvido por um
farmacéutico comunitario, sobre resultados clinicos de saude em pacientes

portadores de Diabetes Mellitus tipo 2.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Tracgar o perfil dos pacientes diabéticos participantes do estudo com relagéo a dados

sécio-demograficos e clinicos;

Caracterizar os Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) apresentados

pelos pacientes e os tipos de intervengdes farmacéuticas realizadas;

Avaliar e comparar os resultados clinicos referentes ao controle glicémico,
pressérico e dados antropométricos dos pacientes distribuidos nos grupos

intervengao e controle;

Avaliar e comparar os medicamentos em uso e as mudangas observadas no
tratamento farmacolégico dos pacientes distribuidos nos grupos intervencao e

controle;

Analisar os resultados econdmicos em termos de custos absolutos do servico e

custo/ efetividade do servico;
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4 PACIENTES E METODOS
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo longitudinal, controlado e ndo randomizado, comparando resultados de
161 individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 distribuidos em dois grupos, tendo um
dos grupos recebido seguimento farmacoterapéutico em farmacias (grupo
intervencao), por um farmacéutico, e outro ndo (grupo controle), além do
atendimento habitual pela equipe de saude. O seguimento farmacoterapéutico foi a
intervencao (variavel independente) analisada.

O estudo foi realizado entre junho de 2004 e margo de 2006 (21 meses) e
participaram do grupo intervengcdo quatro farmacias comunitarias situadas em
Curitiba (2 farmacias), Colombo (1 farmacia) e Paranagua (1 farmacia) com estrutura
adequada ao projeto, cujos farmacéuticos receberam capacitagdo em seguimento
farmacoterapéutico Método Dader ?°. A relacdo das farmacias e farmacéuticas
participantes dos dois grupos estd no Apéndice A. A estrutura necessaria ao
trabalho disponivel em cada farmacia incluiu uma area privada ou semiprivada para
atendimento de pacientes, dotada de mesa, cadeiras e balanga antropométrica. O
farmacéutico disp0s, ainda, de parte de seu tempo para se dedicar ao servigco de
seguimento, literatura especifica para consulta local e computador com acesso a
internet. A literatura especifica incluiu livros de farmacologia clinica e terapéutica e
compéndios contendo informagao sobre medicamentos. O aparelho de medida da
PA, fita antropométrica, glucosimetros, tiras reagentes, lancetas, lancetadores e
formularios padronizados para a pesquisa foram fornecidos pelos pesquisadores
responsaveis.

Antes de iniciar o atendimento dos pacientes, os farmacéuticos alocados no
grupo intervengao receberam treinamento especifico com duragao de 60 horas. Este
treinamento incluiu aspectos metodolégicos do seguimento de pacientes,
atualizacdo sobre diabetes mellitus (fisiopatologia, diagndstico, tratamento e
avaliacdo de resultados terapéuticos), procedimentos de glicemia capilar, medidas
antropomeétricas e de pressao arterial e preenchimento dos formularios da pesquisa.
Os farmacéuticos receberam, ainda, um caderno de pesquisa, contendo orientagcdes
detalhadas sobre procedimentos da pesquisa (Apéndice B).

O grupo controle foi formado por pacientes com DM2 que n&o receberam
seguimento farmacoterapéutico, alocados na farmacia da Unidade de Saude

Camargo (Bairro Cajuru - Curitiba) e em uma farmacia comunitaria situada em
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Campo Largo (Regiao Metropolitana de Curitiba), cujo farmacéutico ndo desenvolve
acdes de seguimento farmacoterapéutico. O atendimento padrdo oferecido aos
pacientes controles consistiu na realizagdo de exames de sangue, medida da PA,
peso corporal e CA, entrega dos resultados aos pacientes e envio aos meédicos
prescritores. Além disso, os pacientes recebiam normalmente medicamentos nas
farmacias-controle e orientagdes farmacéuticas pertinentes ao uso correto.

Os pacientes foram selecionados nos locais de pesquisa durante os meses de
junho de 2004 e margo de 2005. Nas cinco farmacias e na unidade de saude
participantes, foram afixados cartazes (Apéndice C) contendo informagbes sobre a
realizacdo da pesquisa e convidando os pacientes a participar. Nas farmacias, os
farmacéuticos convidaram aqueles pacientes que se apresentavam no balcédo para
aquisicao de medicamentos para diabetes. Na unidade de saude, além do cartaz, foi
feito também contato telefbnico com pacientes cadastrados no Hiperdia (lista
fornecida pela coordenacao da unidade), convidando-os para participar da pesquisa
e informando data e local onde seria realizada a triagem e os atendimentos (coleta
de dados). Cada farmacia teve como meta a inser¢gdo de um minimo de 20 pacientes
na pesquisa (incluindo a farmacia controle). Na unidade de saude foram contatados
por telefone 107 pacientes. A meta inicial foi incluir um total de 160 pacientes, sendo
80 pacientes por grupo.

O estudo foi projetado de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana em agosto de 2003 (Anexo A). Todos os pacientes foram informados sobre
0s objetivos da pesquisa e aqueles que atendiam aos critérios de selegdo e
concordavam em participar assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice D).

4.1.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Participaram deste estudo pessoas com idade = 30 anos, com diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 e prescricdo de hipoglicemiante oral e/ou insulina. Foram

considerados inelegiveis para o programa pacientes que estavam acamados ou
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impossibilitados de comparecer a farmacia durante o periodo de acompanhamento.
No grupo controle, foram considerados como abandono os pacientes que nao
tiveram ao menos 2 medidas de parametros (inicio e final do estudo). No grupo
intervencgao, foi considerado abandono os casos de pacientes que permanecerem
mais de 3 meses consecutivos sem atendimento farmacéutico, durante o periodo de

duracao do estudo.

4 1.2 Variaveis e Instrumentos de Medida

Os desfechos clinicos primarios considerados foram a Hemoglobina Glicada
(HbA1) e a Glicemia Capilar em Jejum (GCJ). Como desfechos clinicos secundarios
foram considerados os valores de Pressao Arterial (PA), Circunferéncia Abdominal
(CA) e indice de Massa Corporal (IMC) dos pacientes. Na Tabela 10 sdo detalhadas
as variaveis consideradas no estudo, os instrumentos de medida utilizados e a
frequéncia com que cada variavel foi medida nos pacientes. As variaveis

dependentes foram analisadas segundo critérios de processo e desfechos.

4.1.3 Perfil dos pacientes

Os grupos intervencédo e controle foram caracterizados, com objetivo de se
analisar a semelhanga entre os grupos. As variaveis incluidas nessa analise foram
dados demograficos (idade, sexo), tempo de diagndstico do diabetes, escolaridade,
tipo de acesso ao sistema de saude, atengdo médica e de outros profissionais de
saude, presenga de complicagdes crénicas do diabetes (auto-relato do paciente),
pratica de auto-monitorizagdo da glicemia, habitos de vida (tabagismo e atividade
fisica), medicamentos em uso, uso de plantas medicinais e indice de co-morbidade

de Charlson 3%

(Anexo B). Este indice mede a morbidade dos pacientes,
considerando a faixa etaria e a presenga/auséncia de doengas como AIDS, doencas
cerebrovascular e cronica pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca de
tecido conectivo, deméncia, paralisia, infarto do miocardio, doenga vascular

periférica, ulcera péptica, cancer, diabetes mellitus (com ou sem complicagbes
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cronicas), doenca hepatica e/ou renal. Todas essas variaveis foram coletadas
somente no inicio do estudo a fim de avaliar o pareamento dos pacientes nos

grupos.

Tabela 10. Variaveis do estudo, os instrumentos de medida utilizados e a frequéncia
com que cada variavel foi medida nos pacientes

Freqiiéncia da medida

Indicador(es) Instrumento(s) (Grupos)
Intervengao Controle
A) PROCESSO
A1. Complexidade da indice de complexidade da t0-t12 NR
farmacoterapia Farmacoterapia 301
(Anexo C)
A2. Medicamentos em uso  Informagdes de prontuario t0-t12 t0-t12
A3. Intervengdes Informacgdes de prontuario. Continuo* NR

Farmacéuticas realizadas Formularios de Estado Situacional e
registro de intervengdes
(Anexo D e Anexo E)
B) RESULTADOS CLINICOS
B1. Glicemia de jejumt Glucosimetro Accu-Chek Active Mensal t0-t6-112
(Roche Diagnéstica).
Laboratorio: Método Glicose - oxidase
— Equip. Roche.
B2. HbA1t Dosagem de Hemoglobina Glicada A1 Trimestral t0-16-112
total, por Microcromatografia (troca-
idnica), Trivelli modificado.

B3. PAT Esfigmomandémetro anerdide, validado Mensal t0-t6-t12
pelo IN-METRO, estetoscoépio

B4. CAt Fita antropométrica calibrada marca t0-16-112 t0-16-112
Requipal®

B5. Peso e altura (IMC) t Balancga digital ou mecéanica (peso) e t0-16-112 t0-16-112
auto-relato do paciente (altura)

B6. Problemas Classificagéo do Il Consenso de Continuo* NR

relacionados com Granada ¥

Medicamentos

Identificados

D) RESULTADOS ECONOMICOS

D1. Custo da atengao Total nUmero de atendimentos e tempo t12 NR
de atendimento

D2. Custo / efetividade Total numero de atendimentos e tempo t12 NR

de atendimento e modificagbes nos
parémetros glicémicos

NR, néo realizado; t0, inicio do estudo (baseline); t6, 6 meses de estudo; t12, 12 meses de estudo;
HbA1, hemoglobina glicada; PA, presséao arterial; CA, circunferéncia abdominal. *Conforme plano de
seguimento para cada paciente; tPara analise estatistica foram considerados os resultados basais e
apos 12 meses.

Foram registrados ainda os medicamentos em uso para DM, hipertensao
arterial, dislipidemias e anti-agregacao plaquetaria. No grupo intervencao, foi medida
a complexidade da farmacoterapia (ICFT), utilizando o indice desenvolvido por

Larson, Rovers e Mackeigan (2002)*% e validado para o Brasi por Melchiors, Correr
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e Fernandez-Liimés 3% (Anexo C). Este indice considera o numero de
medicamentos em uso, a freqliéncia de tomada de cada um e as recomendacdes
adicionais de cada medicamento (uso em horario especifico, uso com alimento,

etc.), gerando uma pontuagédo. Quanto maior a pontuagao, maior a complexidade.

4.1.4 Parametros clinicos e farmacoterapéuticos

O controle glicémico foi avaliado pela HbA1 e GCJ. Todos os testes de
glicemia capilar foram feitos com glucosimetro da marca Roche®, modelo Accu-
Check Active®. Este aparelho utiliza método especifico da glicose-oxidase com
leitura por fotometria de refletancia e faixa de medi¢ao de 10 a 600 mg/dL. Fornece
resultados em 5 segundos utilizando uma amostra de 5 yl de sangue capilar. A
técnica padronizada para realizagdo do teste seguiu as normas do fabricante e esta
detalhada no Apéndice E *** Seguindo as recomendacdes da Associacdo
Americana de Diabetes, foram considerados desejaveis resultados de Glicemia
Capilar em Jejum entre 70 e 130 mg/dL 8,

Todos os exames de HbA1 foram realizados em um unico laboratério de
analises clinicas de Curitiba/PR conveniado a pesquisa (Clinilabor Ltda — IDC
Laboratdrio). Os testes foram feitos com o kit Glico-Teck® Glicohemoglobina, do
fabricante Katal®. Neste método, a determinagao do percentual de glicohemoglobina
no sangue é feita através da troca catidnica em tubos, sem a necessidade de uso de
padrées secundarios internos. Baseia-se em dois tubos, um contendo uma
suspensao de resina de troca catibnica fraca capaz de ligar todas as fragdes da
hemoglobina exceto as fracbes glicadas e outro contendo a mesma resina na
mesma concentracdo, mas em condigdes nao ligantes de nenhuma das fragdes.
Apds adicdo de um hemolisado ao primeiro tubo e separacdo mecanica das fracoes
ligadas e nao ligadas, estas ultimas contidas no sobrenadante, procede-se a leitura
espectrofométrica desta fragdo, em 415 nm, que correspondera a glicohemoglobina.
Devido as condi¢gdes ndo ligantes da resina, a adigdo do hemolisado ao segundo
tubo fornecera, apds as mesmas operagdes, uma leitura espectrofotométrica que
correspondera a hemoglobina total. A relagdo entre as duas leituras fornecera o

percentual de glicohemoglobina na amostra %°. Seguindo as recomendagdes da
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Sociedade Brasileira de Diabetes, foram considerados desejaveis resultados de
HbA1 iguais ou inferiores a 8% (limite superior da metodologia utilizada) & '°'. O
laboratorio de analises clinicas também realizou medida da glicemia em jejum cujo
resultado era emitido juntamente com a HbA1 no laudo. Estes resultados ndo foram
considerados na analise estatistica do estudo, mas foram utilizados para avaliagao
da validade interna dos testes de glicemia capilar. Os resultados dos ensaios de
validagao interna da GCJ e HbA1 sao apresentados e discutidos no Apéndice F.

O controle pressorico foi determinado em medida indireta por técnica
auscultatéria da PA. Todas as medidas foram feitas utilizando esfigmomandmetros
aneroides e estetoscopios da marca Glicomed®. Todos os equipamentos foram
adquiridos especificamente para a pesquisa e vieram com selo de validagdo do
INMETRO. Além disso, os mesmos foram testados e calibrados pelo Instituto de
Pesos e Medidas do Estado do Parana (IPEM-PR) aos 6 meses e 12 meses do
estudo. Para pacientes obesos foi utilizado manguito adulto grande (16 cm de
largura) e para os demais, manguito padréo de 12 cm de largura. A técnica utilizada
para medida da PA seguiu as recomendag¢des da Sociedade Brasileira de
Cardiologia e esta detalhada no Apéndice E *%. Valores de PAS e PAD inferiores a
130 mmHg e 80 mmHg, respectivamente, foram considerados adequados 2°% 2°.

A CA foi medida por fita antropomeétrica inextensivel da marca Requipal®. A
circunferéncia foi determinada no plano horizontal, no ponto coincidente com a
distdncia média entre a ultima costela e a crista iliaca (padronizado como a altura
exata do umbigo). Procurou-se obter cada medida ao final de uma expiragdo normal,
sem compressao da pele e sem roupas cobrindo a area da fita. O resultado da CA
foi expresso em cm, sendo que valores 288 cm para mulheres e 2102 cm para
homens representaram aumento do risco cardiovascular®®. O IMC foi calculado
dividindo-se o peso (Kg) pelo quadrado da altura (m?). Valores de IMC acima de 25
Kg/m? indicam sobrepeso e acima de 30 Kg/m?, obesidade '®" 2%

Os PRM foram identificados avaliando-se a farmacoterapia conforme
protocolo padronizado de avaliagdo da necessidade, efetividade e seguranga da
medicacdo. A causa de cada PRM também foi registrada, incluindo a ndo adeséao do
paciente ao tratamento. A ndo adeséao foi caracterizada por meio de auto-relato do

paciente e avaliacdo subjetiva do farmacéutico.
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4 1.5 Custos do atendimento farmacéutico

O custo da realizagao do seguimento farmacoterapéutico foi calculado com
base: 1) no tempo despendido pelos farmacéuticos no atendimento dos pacientes do
grupo intervengao, 2) o custo do procedimento de glicemia capilar e 3) o custo de
implantacdo do servico na farmacia. Os custos referentes aos procedimentos de
medida da PA, peso e CA per se foram considerados nulos por ndo envolverem
consumo direto de materiais. Os custos referentes aos exames laboratoriais e
medicamentos nao foram considerados, pois fazem parte do padrao de atencdo em
saude dos sistemas publico e complementar, tanto nos pacientes do grupo
intervengao como controle.

O custo/minuto de atendimento foi calculado tendo como base um
farmacéutico com um piso salarial de R$1.452,00°””. Tendo em conta os custos
relativos aos encargos trabalhistas, esse salario corresponde a R$ 2.190,79 por
més. O tempo de trabalho efetivamente gasto no atendimento de pacientes foi
estimado em 33 horas por semana. Com base nesse referencial, o custo/minuto
calculado foi de R$ 0,28 (U$ 0,13)".

Outro componente do custo considerado foram os testes de glicemia capilar
realizados como parte do processo de atengao farmacéutica. Cada teste de glicemia
apresentou custo de R$ 2,50. O custo total por paciente foi estimado com base na
realizacéo de 1 teste por més, ou seja, 12 testes por ano. Isso representa um custo
fixo de R$ 30,00 por paciente, totalizando R$1.500,00 no grupo intervengao. O valor
por paciente foi acrescido ao correspondente em tempo de atendimento

(min/paciente/ano).

4.1.6 Descricdo da intervengao

O seguimento farmacoterapéutico € definido como “um componente da
atencdo farmacéutica e configura um processo no qual o farmacéutico se

responsabiliza pelas necessidades do usuario relacionadas ao medicamento, por

' O custo em dolar foi convertido com base na cotagéo do dia 07 de maio de 2007, em que 1 dolar
equivalia a R$2,02.
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meio da deteccdo, prevengdo e resolugcdo de Problemas Relacionados aos
Medicamentos, de forma sistematica, continua e documentada, com o objetivo de
alcangar resultados definidos, buscando a melhoria da qualidade de vida do
usuario”."® Consiste no acompanhamento do tratamento farmacolégico dos
pacientes, com duas metas principais: 1) garantir que o medicamento alcance o
efeito esperado pelo paciente e médico que o prescreveu e 2) prevenir, ou intervir de
forma precoce, quanto ao surgimento de efeitos ndo desejados . Os objetivos
deste servico sao identificar, prevenir e resolver problemas relacionados com os
medicamentos ligados a necessidade, efetividade e seguranga da farmacoterapia e
promover o uso racional do medicamento.

Cada paciente foi acompanhado individualmente por um periodo de 12
meses. No grupo intervengdo o farmacéutico aplicou um protocolo de seguimento
farmacoterapéutico de pacientes, desenvolvido pelo Grupo de Investigacion en
Atenciéon Farmacéutica da Universidade de Granada (Espanha). Este protocolo
intitula-se método Dader e vem sendo desenvolvido desde 1999, com varios

trabalhos publicados'® 190 151 153; 309

. O guia de referéncia adotado para esta
pesquisa foi publicado em 2003%°. O processo de seguimento aplicado pelo
farmacéutico aos pacientes compds-se necessariamente das seguintes fases: 1)
recrutamento de pacientes 2) entrevista clinica inicial, 3) analise situacional
(detecgdo de PRMs e causas), 4) plano de cuidado e intervengdes farmacéuticas e
5) avaliagdo dos resultados. A Figura 9 traz o esquema de seguimento dos

pacientes e o progresso de participantes ao longo do estudo.

4.1.6.1 Recrutamento de pacientes

A oferta do servigco (recrutamento) foi feita aos pacientes durante a
dispensacdo de medicamentos hipoglicemiantes e aqueles que procuraram
diretamente pelo farmacéutico a partir da divulgagao feita por cartaz nas farmacias.
Para os pacientes que atendiam critério de selecao e concordavam em participar da
pesquisa, era agendada uma data para entrevista inicial e preenchido um formulario

da pesquisa com a caracterizagao do paciente (Apéndice G).
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[ Recrutamento de pacientes ]
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( Avaliagéo final do programa de seguimento >

Figura 8. Esquema do processo de seguimento farmacoterapéutico e progresso dos
participantes ao longo do estudo.

PA, pressado arterial; HbA1, hemoglobina glicada A1; GJ, glicemia capilar em jejum; CA,
circunferéncia abdominal; IMC, indice de massa corporal; PRM, problemas relacionados com
medicamentos. Adaptado de FORNOS et al.(2006) *°
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4.1.6.2 Entrevista inicial

Os pacientes foram orientados a trazer para a entrevista inicial os
medicamentos em uso, ultimas prescricoes e exames. Na entrevista clinica inicial, foi
lido e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.

O farmacéutico coletou dados do paciente referentes ao perfil socio-
demografico, problemas de saude atuais e historia pregressa, medicamentos em uso
(continuos e esporadicos) e habitos de vida. Foi realizada uma anamnese
farmacoldgica, tendo como foco principal o processo detalhado de uso dos
medicamentos pelo paciente e o grau de adesdo a terapéutica. Para cada
medicamento trazido pelo paciente a farmacia, o farmacéutico procurou responder a
dez questdes: (1) utiliza este medicamento? (2) quem o prescreveu? (3) para qué o
usa? (4) como é o resultado? (5) desde quando o usa? (6) quanto usa? (7) como o
usa? (8) até quando deve utiliza-lo? (9) teve ou tem alguma dificuldade para utiliza-
lo? (10) teve ou ainda tem algum problema quando o utiliza? Foram coletados ainda
parametros clinicos iniciais de PA, CA, peso e altura e glicemia capilar em jejum.
Pacientes em estado pds-prandial no horario da entrevista foram agendados para
teste de GCJ. O paciente foi encaminhado ainda para realizagao de exame de HbA1
e GCJ em laboratério conveniado a pesquisa (Apéndice H). Todos os dados foram
registrados em prontuario padronizado (Apéndice |) e o paciente foi orientado a

retornar em data pré-agendada.

4.1.6.3 Analise situacional e problemas relacionados com medicamentos

A partir da entrevista inicial, o farmacéutico passou a fase de analise
situacional, organizando os dados relevantes em um formulario chamado Estado

1.'%* e Correr et al.*"° (Anexo D) e buscando

Situacional, padronizado por Aguas et a
a identificacdo de problemas relacionados com medicamentos existentes ou
potenciais. Foi adotada a definicido de PRM proposta pelo || Consenso de Granada:
‘um problema de saude relacionado ou suspeito de estar relacionado a
farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na

qualidade de vida do usuario” '*°. A identificacdo de PRMs seguiu os principios da
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farmacologia clinica, baseando-se em que um medicamento ou tratamento deve ser
necessario, efetivo no alcance do objetivo terapéutico e seguro para o paciente
quanto ao surgimento de reagbes adversas ou toxicidade. Problemas de
necessidade incluiram as situacbes em que o paciente nao utilizava um
medicamento considerado necessario, fosse por abandono ou falta de acesso ao
medicamento ou por n&o ter sido ainda consultado por um médico. Um medicamento
foi ainda considerado desnecessario quando ndo havia um problema de saude que
justificasse seu uso e, para aqueles de venda sob prescri¢do, quando o paciente ndo
possuia uma prescricdo meédica para sua utilizacdo. O tratamento avaliado foi
considerado inefetivo quando n&o alcangcou as metas terapéuticas esperadas. Estas
situacdes ocorrem, por exemplo, em casos de falta de adesédo do paciente, uso de
dose insuficiente ou baixa resposta ao farmaco (refratariedade). A seguranca de
cada medicamento diz respeito principalmente ao surgimento de reag¢des adversas
(RAM), tanto relacionadas a dose, como independentes desta (ex. hipersensibilidade
ou intolerancia).*

A andlise situacional foi realizada tendo em conta a totalidade de
medicamentos utilizada por cada paciente (relacionados ou n&o ao diabetes),
incluindo medicagao continua, esporadica e por automedicacédo. Os dados clinicos e
laboratoriais considerados foram os resultados dos exames de GCJ, HbA1, PA, CA
e demais exames ou informagdes trazidas pelo paciente. Na maioria dos casos, para
fechamento da analise situacional, foram necessarios dados complementares

coletados em visitas subsequentes a entrevista inicial.

4.1.6.4 Plano de cuidados e intervencdes farmacéuticas

Concluida a analise situacional, o farmacéutico tragcou um plano de cuidado
para cada paciente que podia incluir, conforme necessidades individuais,
intervengdes sobre o modo de utilizagdo de medicamentos, encaminhamentos ao
meédico ou a outros servicos, mudancas de estilo de vida, orientagcbes sobre
alimentagdo, educagdo sobre a doenga e estratégias de melhora da adeséao
terapéutica. Este plano foi discutido com cada paciente, buscando estabelecer uma

relagdo mutua de colaboracgao.
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Adotou-se a definicdo de intervencdo farmacéutica como sendo "um ato

planejado, documentado e realizado junto ao usuario e profissionais de saude, que
visa resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem interferir na

farmacoterapia, sendo parte integrante do processo de seguimento

farmacoterapéutico” '*°. Cada intervengao farmacéutica foi registrada em formulario

padronizado pelo Método Dader (Anexo E). As intervengdes farmacéuticas

realizadas foram agrupadas na analise estatistica de acordo com as recomendacgdes

/. 175

de Sabater et a , conforme apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Tipos de
farmacoterapéutico

intervengcdes farmacéuticas realizadas no seguimento

Intervencgao Definigao

medida sobre a
quantidade de
medicamento

Modificar a dose

Modificar a freqiiéncia e/ou
duragéao

Modificar a pauta/horario de
administragao

Ajuste da quantidade de farmaco
administrada a cada vez

Modificar a freqiéncia de uso (vezes
ao dia) ou duragéo do tratamento
Modificar o esquema de horarios em
que sao utilizados os medicamentos
ao longo do dia

medida sobre a
estratégia
farmacoldgica

Acrescentar um medicamento

Suspender um medicamento

Substituir um medicamento

Incorporar ao tratamento um novo
medicamento que o paciente nao
utilizava

Abandonar o uso de um determinado
medicamento dentre aqueles em uso
pelo paciente

Substituir um determinado
medicamento em uso por outro de
composicao diferente ou ainda forma
farmacéutica ou via de administragao
diferente

medida sobre a
educacédo do paciente

Reduzir a ndo adesao
involuntaria (educar sobre o uso
do medicamento)

Reduzir a ndo adesao voluntaria
(modificar atitudes com relagao
ao tratamento)

Educar sobre medidas nao
farmacoldgicas

Educacao do paciente sobre as
instrucdes e precaugdes para a
correta utilizagdo e administragéo do
medicamento

Reforgar a importancia da adeséo do
paciente ao seu tratamento

Educacao do paciente sobre as
medidas ndo farmacoldgicas que
favoregam o alcance dos objetivos
terapéuticos

Problemas relacionados com medicamentos que requereram para sua resolugédo medidas de inicio
de uso de medicamentos, modificagbes de aspectos posologicos prescritos, substituicdo ou
suspensao de medicamentos prescritos, levaram o farmacéutico a encaminhar o paciente, munido
de orientagao e/ou informe escrito direcionado ao médico. Fonte: SABATER et al. (2005) s

Algumas intervengdes foram dirigidas exclusivamente aos pacientes e outras
foram dirigidas aos médicos responsaveis por cada caso. O paciente foi

encaminhado sempre que se acreditava haver necessidade de alteracdo da
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prescricdo (medicamento, associagao, dose, frequéncia) ou quando da necessidade
de avaliagao para diagnostico e tratamento, como em pioras do quadro clinico ou
sinais/sintomas indicando novos problemas de saude. Em muitos casos em que foi
necessario encaminhamento ao médico, um informe escrito foi elaborado contendo
as informacgdes pertinentes ao caso. Um exemplo desse informe esta apresentado

no Apéndice J.

4.1.6.5 Visitas programadas e avaliagdo dos resultados das intervengdes

O plano de cuidado e seus resultados foram monitorados pelo farmacéutico
conforme o cronograma de retornos de cada paciente. Os farmacéuticos foram
orientados a realizar ao menos uma avaliagao por més que incluisse teste de GCJ,
PA e orientagdes pertinentes. De acordo com a gravidade avaliada de cada caso,
entretanto, esse protocolo poderia ser alterado inserido mais visitas. Além disso, as
variaveis de interesse do estudo foram coletadas conforme cronograma pré-
estabelecido e registradas em formulario padronizado chamado calendario de
registros clinicos (Apéndice K).

A cada intervencdo farmacéutica realizada, essa foi registrada e durante os
retornos subseqlientes do paciente, a evolugcao/resposta do paciente foi avaliada.
Caso uma intervengao especifica nao alcangasse o objetivo proposto, era feito o
registro e nova avaliagdo e intervengao era realizada, caracterizando o ciclo de
atencdo. Além da evolugao clinica dos pacientes apds cada intervencdo, os
farmacéuticos registraram também o aceite da intervencéo por parte de pacientes e
meédicos. No caso dos pacientes, era observado se as orientagdes realizadas
estavam sendo seguidas (adesdo ao tratamento, por exemplo). No caso dos
médicos, foi observado e registrado se as sugestdes fornecidas pelos farmacéuticos
verbalmente, por intermédio dos pacientes ou por meio dos informes escritos foram
integralmente aceitas ou que medidas foram tomadas pelos médicos apds cada
intervencgao.

A fim de preservar o anonimato dos pacientes, cada prontuario recebeu um
cédigo que continha o numero da farmacia e o numero do paciente. Todos os

formularios entregues aos pesquisadores continham apenas esse numero, sendo
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que apenas a pasta principal de cada paciente continha sua identificacdo. Essa
pasta principal era de posse de cada farmacéutico e continuou integrada ao servigo
de seguimento farmacoterapéutico de cada farmacia apés finalizagdo do estudo. O
objetivo deste procedimento foi garantir a possibilidade de continuidade da atencéo

apos finalizacdo da pesquisa.

4.1.7 Analise Estatistica

O presente estudo foi delineado para testar a hipétese de nulidade de nao-
existéncia de diferengas entre as mudancas nos indicadores primarios de HbA1 e
GCJ entre os grupos estudados. Foram analisadas também diferengas entre outras
variaveis clinicas e farmacoterapéuticas entre os grupos.

Todos os dados levantados nos grupos de pacientes foram duplamente
digitados em base de dados e testados quanto a distribuicdo normal pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov, antes da selegcao dos testes estatisticos. Para descrigdo das
amostras foram apresentados dados de média, desvio-padrdao (DP), intervalo de
confiangca 95% (IC95%). A mediana e intervalo interquartis foram utilizados para
descrever resultados de HbA1, numero de medicamentos em uso, numero de
atendimentos e tempo demandado nas consultas.

Para comparagdao de médias entre os grupos foram utilizados teste t de
Student ou Mann-Whitney (conforme distribuicdo) e para proporgdes, teste de qui-
quadrado ou teste exato de Fisher (conforme numero de ocorréncias nas células das
tabelas). Para analise de correlagdes entre dados utilizou-se coeficiente de Pearson
ou Spearman. Para comparagao entre trés ou mais médias utilizou-se ANOVA. Nas
analises de comparacéo de desfechos entre os grupos intervengao e controle foram
consideradas as diferengas (delta) entre os valores basais e obervados ao final do
estudo.

A fim de corrigir eventuais diferengas nas caracteristicas basais das
populagdes dos grupos que pudessem influenciar os desfechos clinicos finais, foram
feitas andlises de regressao linear multivariada. Em um modelo (modelo 1), os
resultados foram ajustados para sexo, idade, tempo de diagndstico do diabetes

mellitus, indice de co-morbidade de Charlson e parametros clinicos basais de HbA1,
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GCJ, PAS, PAD, IMC e CA. Além disso, considerando a possivel influéncia do tipo
de tratamento antidiabético inicial dos pacientes (somente hipoglicemiantes orais ou
tratamento com insulina) e do numero geral de medicamentos e de antidiabéticos
em uso no inicio do estudo, foi construido o modelo 2 de regressao, incluindo estas
variaveis, além das ja citadas.

A organizacado da base de dados e analise estatistica foi realizada utilizando
os programas Microsoft Excel® 2003 e SPSS® 12.0 for Windows. Foi considerada
aceitavel uma probabilidade de erro do tipo | de 5%, sendo considerado significativo

valor de p<0,05.
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5 RESULTADOS
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5.1 RECRUTAMENTO DE PACIENTES E ABANDONOS

Foram estudados 161 individuos com média de idade de 58,5 anos (DP=11,2),
60,9% mulheres, divididos nos grupos controle (n=66) e intervengcdo (n=95)
conforme o local onde foram inseridos na pesquisa. Um total de 96 pacientes
completou 12 meses de estudo (53,1% mulheres), sendo 50 pacientes do grupo
intervengao e 46 pacientes do grupo controle.

Dos pacientes que abandonaram o estudo (n=65) a maioria era do sexo
feminino (72,3%), com média de idade de 57,9 anos (DP=12,0; mediana=59,0; 31-
89) e diabetes diagnosticado ha 7,3 anos (DP=5,8). A maior parte possuia ensino
fundamental completo ou menos (67,7%). Apenas 7,7% possuiam ensino superior
completo. Comparando-se o grupo de pacientes desistentes com o grupo que
completou o estudo, ndo foram encontradas diferengas significativas entre as
principais variaveis, com exce¢ao da maior porcentagem de mulheres que
abandonaram o estudo (72,3% vs 53,1%, p=0,014) e dos valores de PAS e PAD que

foram, em média, superiores nos pacientes que completaram o estudo (Tabela 12).

Tabela 12. Analise comparativa de valores basais entre pacientes que desistiram e
que completaram o estudo

Pacientes que Pacientes que

Parametro abandonaram o  completaram o p*
estudo (n=65) estudo (n=96)

Sexo n(%) Homens 18 (27,7) 45 (46,9) 0,014**

Mulheres 47 (72,3) 51 (53,1)
Idade média (DP) 57,9 (12,0) 58,8 (10,6) 0,621
Tempo diagnéstico média (DP) 7,3 (5,8) 8,9 (8,2) 0,193
indice de co-morbidade de Charlson média (DP) 3,4 (1,6) 3,7 (1,4) 0,195
Acesso ao Publico 38 (58,5) 62 (64,6) 0,710
servico de Privado 12 (18,5) 14 (14,6)
saude n(%) Ambos 15 (23,1) 20 (20,8)
Escolaridade = Fundamental incompleto 28 (43,1) 47 (49,0) 0,562
n (%) Fundamental completo 4 (21,5) 22 (22,9)

Médio incompleto 2 (3,1) 6 (6,3)

Médio completo 15 (23,1) 3(13,5)

Superior incompleto 1(1,5) 3(3,1)

Superior completo 5(7,7) 5(5,2)
HbA1 % (DP) 8,7 (1,5) 9,2 (1,7) 0,052
GCJ mg/dl (DP) 166,6 (65,1) 164,2 (54,6) 0,804
PA sistélica mmHg (DP) 132,2 (22,0) 141,0 (26,0) 0,026**
PA diastolica mmHg (DP) 80,0 (16,5) 86,1 (15,4) 0,019*
IMC Kg/m2 (DP) 29,5 (5,3) 28,4 (4,7) 0,191
CA homens cm (DP) 98,9 (9,7) 96,6 (11,3) 0,438
CA mulheres cm (DP) 97,7 (11,3) 93,8 (10,3) 0,084

*Teste de qui-quadrado, para duas ou mais propor¢des, e t de Student para grupos independentes,
para comparacao de médias. **Diferencas significativas (p<0,05).
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No grupo intervengdo, os pacientes que abandonaram o estudo receberam
seguimento farmacoterapéutico, em média, durante 6,4 meses (DP=2,98). A Tabela
13 traz uma descrigdo detalhada da frequéncia e porcentagem de meses de SFT

entre esses pacientes.

Tabela 13. Meses de seguimento farmacoterapéutico recebidos pelos pacientes que
abandonaram o estudo no grupo intervengao (n=45)

Meses de SFT n (%) % cumulativa
1-3 9 (20,0) 20,0
4-6 11 (24,4) 44,4
7-9 19 (42,2) 86,6
10-11 6(13,4) 100,0
Total 45 (100,0) -

Legenda: SFT, seguimento farmacoterapéutico.

5.2 CARACTERIZACAO BASAL DOS PACIENTES QUE COMPLETARAM O
ESTUDO

Os dados referentes as caracteristicas socio-demograficas e parametros
clinicos iniciais (baseline) nos dois grupos de pacientes concluintes (n=96) séo
detalhados na Tabela 14. O grupo controle apresentou maior morbidade, medida
pelo indice de Charlson (4,2 vs 3,3; p=0,001) e a maior parte dos pacientes
dependia exclusivamente do sistema publico de saude (84,8% vs 46%; p<0,001). Os
pacientes do grupo controle iniciaram o estudo com valores inferiores de HbA1
(média = 8,6%; mediana = 8,6%) em comparagao ao grupo intervengao (meédia =
9,8%; mediana = 9,3%)(p<0,001) e mostraram resultados de PAS e PAD mais
elevados do que os pacientes do grupo intervencao (PAS 147,7 mmHg vs 134,9
mmHg; p=0,016 e PAD 91,1 mmHg vs 81,5 mmHg; p=0,002).

Nao houve diferenga entre os grupos quanto a propor¢ado de pacientes com
glicemia controlada, considerando os resultados basais de HbA1. Apresentaram
controle glicémico insatisfatorio 43 pacientes (86%) no grupo intervengdo e 36
pacientes (78,3%) no grupo controle. Essa diferengca entre os grupos n&o foi
significativa (Qui-quadrado=0,985; p=0,321).

A proporcao de pacientes com PA controlada foi maior no grupo intervengéo,

entretanto, essa diferenga nao foi significativa. No grupo intervencao, 20 pacientes
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(40%) e no grupo controle 10 pacientes (21,7%) tinham a PA<130/80 mmHg (qui-
quadrado 3,719; p=0,054).

Tabela 14. Andlise comparativa de valores basais entre pacientes dos grupos
controle e intervengédo que completaram o estudo (n=96)

Grupo Grupo
Parametrot Controle Intervencgéo p*
n=46 n=50

Sexo n(%) Homens 23 (50) 22 (44,0) 0,556

Mulheres 23 (50) 28 (56,0)
Idade média (DP) 59,5 (11,0) 58,1 (10,3) 0,534
Tempo diagnéstico média (DP) 9,4 (7,8) 8,4 (8,7) 0,529
indice de co-morbidade de Charlson 4,2 (1,4) 3,3(1,2) 0,001%
média (DP)
Acesso ao Publico 39 (84,8) 23 (46,0) <0,001%
servico de Privado 3 (6,5) 11 (22,0)
saude n(%) Ambos 4 (8,7) 16 (32,0)
Escolaridade =~ Fundamental incompleto 26 (56,5) 21 (42,0) 0,382
n (%) Fundamental completo 8(17,4) 14 (28,0)

Médio incompleto 1(2,2) 5(10,0)

Médio completo 7 (15,2) 6 (12,0)

Superior incompleto 2 (4,3) 1(2,0)

Superior completo 2 (4,3) 3 (6,0)
Participagdo em grupo de diabéticos n(%) 7 (15,2) 12 (24,0) 0,281
Ultima consulta médica <6 meses  n(%) 40 (86,9) 41 (82,0) 0,339
HbA1 % (DP) 8,6 (1,0) 9,8 (2,0) <0,001%
GCJ mg/dI(DP) 161,2 (53,2) 166,9 (56,4) 0,614
PA sistdlica mmHg (DP) 147,7 (31,5) 134,9 (17,8) 0,016%
PA diastolica mmHg (DP) 91,1 (17,2) 81,5 (12,1) 0,002%
IMC Kg/m2 (DP) 27,6 (4,4) 29,2 (4,9) 0,100
CA homens cm (DP) 96,2 (11,7) 97,1 (11,0) 0,778
CA mulheres cm (DP) 93,7 (8,5) 93,8 (11,7) 0,965

tDados basais recolhidos quando da entrada do paciente na pesquisa. *Teste de qui-quadrado, para
duas ou mais proporgdes e t de Student para comparagdo de médias entre grupos independentes.
iDiferengas significativas (p<0,05).

Do total de pacientes, 59 faziam uso de antihipertensivos (61,5%). A
proporcdo de pacientes nao foi diferente entre os grupos, sendo de 29 pacientes
(49,1%) no grupo intervengdo e 30 pacientes (50,8%) no grupo controle (qui-
quadrado=0,527; p=0,468). Considerando somente o0s pacientes em uso de
medicacdo, a porcentagem de individuos com PA<130/80 mmHg nao foi diferente
entre os grupos intervencao (n=29) e controle (n=30) (24,1% vs 6,7%; p=0,065).
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5.3 PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

A média geral de medicamentos em uso pelos pacientes foi de 4,2 (mediana =
4; intervalo interquartis 1-7; 1C95% 3,8-4,6; DP=2,0; minimo=1; maximo 12). N&o
houve diferenga na média de medicamentos em uso entre os grupos (4,5 DP=2,2 vs
3,9 DP=1,8; p=0,141). Todos os pacientes do estudo faziam uso de algum
antidiabético oral e/ou insulina, numa média de 1,5 medicamentos por paciente
(mediana = 1; intervalo interquartis 1-2; 1C95% 1,3-1,6; DP=0,6; minimo=1; maximo
4). A maior parte dos pacientes (58,3%) fazia uso de apenas 1 medicamento
antidiabético, 34,4% dois medicamentos, 7,3% usavam trés ou mais medicamentos
antidiabéticos simultaneamente. Nao houve diferenga também nessa distribuicdo

entre os grupos (qui-quadrado=3,580; p=0,311)(Tabela 15).

Tabela 15. Numero de medicamentos antidiabéticos utilizados pelos pacientes nos
dois grupos (n=96)

Numero de Grupo Intervengao Grupo Controle
medicamentos n=50 n=46 Total
n (%) n (%)
1 26 (52,0) 30 (65,2) 56 (58,3)
2 21 (42,0) 12 (26,1) 33 (34,4)
3 ou mais 3 (6,0) 4 (7,7) 7(7,3)

Qui-quadrado=3,580; p=0,311, para pacientes tomando 1 ou 2 medicamentos.

A Tabela 16 traz a proporcdo de pacientes fazendo uso de medicacédo anti-
hipertensiva, hipolipemiante, antiagregante plaquetaria e plantas medicinais nos dois
grupos e o tipo de tratamento utilizado. Nao foi encontrada diferenga significativa na
ocorréncia desses tipos de tratamentos entre os grupos.

As sulfoniluréias foram a classe mais utilizada (70,8% dos pacientes), entre
elas a glibenclamida foi a mais frequente (58,3%), seguida pela metformina (57,2%)
e as insulinas (14,5%). Foram identificados 3 pacientes (3,1%) fazendo uso
simultdneo de duas sulfoniluréias (1 caso de glibenclamida + gliclazida no grupo
intervencao e 2 casos de glibenclamida + glimepirida no grupo controle). N&o foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos no numero de pacientes
fazendo uso de sulfoniluréias (p=0,246), metformina (p=0,884) e insulinas (p=0,550).
As proporgdes detalhadas de todos os medicamentos hipoglicemiantes utilizados

nos dois grupos encontram-se no Apéndice L.
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Tabela 16. Perfil farmacoterapéutico dos pacientes participantes do estudo (n=96)

Grupo Grupo
Tratamento Intervengao Controle P
n=50 n=46
Numero de medicamentos™ 4 [1-7] 3,5[1,5-5,5] 0,141
Medicamentos antidiabéticos
Apenas hipoglicemiantes orais n (%) 43 (86,0) 39 (84,8) 0,866
Qualquer tratamento com insulina n (%) 7 (14,0) 7 (15,2)
Uso plantas medicinais para diabetes n (%) 24 (48,0) 25 (54,3) 0,534
Medicamentos anti-hipertensivos
Qualquer anti-hipertensivo n (%) 29 (58,0) 30 (65,2) 0,468
Inibidor da ECA ou Antagonista AT+ n (%) 21 (42,0) 23 (50,0) 0,432
Medicamentos hipolipemiantes n (%) 8 (16,0) 5(10,9) 0,463
Medicamentos antiagregantes plaquetarios n (%) 18 (36,0) 15 (32,6) 0,727

ECA, Enzima conversora de angiotensina; AT, receptor da angiotensina Il; *Dados apresentados
em termos de mediana [intervalo interquartis]. Comparacdo das proporgbes entre os grupos
utilizando teste de qui-quadrado, sendo diferengas significativas indicadas por p< 0,05.

Entre os pacientes fazendo uso de antihipertensivos (n=59), a média de
medicamentos utilizados foi de 1,6 (mediana = 1; IC95% 1,4-1,8; DP=0,9; minimo=1,
maximo 4). Nao houve diferenga no numero de antihipertensivos entre os dois
grupos (1,5 DP=0,9 vs 1,7 DP=0,8; p=0,518). N&o foram encontradas diferencas
entre 0s grupos na proporgao de pacientes fazendo uso de diuréticos (p=0,099),
inibidores da ECA (p=0,166), beta-bloqueadores (p=0,645), bloqueadores de canais
de caélcio (p=0,682) e antagonistas do receptor da angiotensina Il (p=0,208). As
proporcdes detalhadas da utilizagdo dos anti-hipertensivos utilizados nos dois
grupos encontram-se no Apéndice M.

Nao foi observada nenhuma associagdo entre hipolipemiantes entre os
pacientes que utilizavam essa classe de medicamentos (n=13). O hipolipemiante
mais usado foi a sinvastatina (4 pacientes no grupo intervengcao € 4 no grupo
controle), seguido pela atorvastatina, pravastatina, gemfibrozila e ciprofibrato (1
ocorréncia para cada medicamento somente no grupo intervengéo) e bezafibrato (1
ocorréncia no grupo controle). O acido acetilsalicilico foi o unico antiagregante em
uso por 33 pacientes (34,3%), estando 18 desses no grupo intervengdo e 15 no

grupo controle.
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5.4 PROCESSO DE SEGUIMENTO FARMACOTERAPEUTICO

5.4.1 Atendimentos e intervengdes farmacéuticas

Foram registradas 574 visitas dos pacientes do grupo intervengao (n=50) as
farmacias durante o periodo do estudo. Esses encontros entre farmacéutico e
paciente totalizaram 174,5 horas diretas de trabalho, com uma média de 4,2 horas
por paciente. Foram realizados 11,4 atendimentos por paciente (DP = 4,3; mediana
= 11,0; intervalo inter-quartis = 6,2-16,2), com uma média de tempo de 19,3 min para
cada atendimento (DP = 6,6; mediana = 18,6; intervalo inter-quartis = 7,5 a 29,7
min).

Foram documentadas 119 intervengdes farmacéuticas no grupo intervengao
ao longo do periodo de estudo, com uma média de 2,3 intervengdes por paciente
(DP=1,6; 0-9). O histograma de distribuicdo do numero de interven¢des encontra-se
na Figura 9. Para 4 pacientes (8%) néo foi realizada nenhuma intervencéo e a
maioria (40%) recebeu 2 intervengdes farmacéuticas ao longo do seguimento.

Considerando apenas o tratamento do diabetes, foram realizadas em média
1,5 intervengdes por paciente (DP=1,1; 0-5). Isso correspondeu a 63,9% do total de
intervencgdes realizadas. Considerando o numero de intervencdes por paciente, a
taxa de intervengdes ligadas ao diabetes foi de 72,3%.

Foi realizada em média uma intervengcdo para cada 5,7 encontros
farmacéutico-paciente (intervalo interquartis = 1,4 a 10). Em 52,9% dos casos foi
necessario encaminhamento do paciente ao médico, o que correspondeu a uma
média de 1,3 encaminhamentos/paciente/ano (DP=1,1, minimo= 0; maximo = 5).
Nesses casos, em 34 ocasides (53,9% dos encaminhamentos) foi enviado informe
escrito ao médico, informando o problema encontrado. Nas intervencbes
farmacéuticas realizadas diretamente ao paciente (47,1% dos casos), a via escrita
foi utilizada em 25% das vezes, a fim de reforgar a orientagéo verbal.

A maior parte das intervengdes foi realizada no primeiro trimestre de
seguimento (67,2%). Entre o quatro e sexto més foram realizadas 13 intervengdes
(10,9%), entre o sétimo e nono més 12 (10,1%) e no ultimo trimestre 14 intervencdes

(11,8%). A maioria dos pacientes no grupo intervencédo (84,0%) recebeu alguma
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intervencao no primeiro trimestre. No segundo trimestre foram 9 pacientes (18,0%),
no terceiro trimestre 10 pacientes (20,0%) e no ultimo trimestre 11 pacientes
(22,0%).

Nao foram encontradas correlagdes entre o numero de intervencdes
realizadas e a idade dos pacientes, tempo de diagndstico do diabetes ou parametros
clinicos de obesidade, controle glicémico e pressorico. Ajustando os dados para
variaveis soécio-demograficas e clinicas, o unico fator preditor do numero de
intervengdes realizadas por paciente foi o numero total de atendimentos

farmacéuticos realizados (coeficiente de regresséo = 0,177, p=0,004).

Pacientes (n)

2,0%]|

I I

Numero de intervengoes realizadas

Figura 9. Intervengdes realizadas em relagdo ao numero de pacientes

O histograma mostra uma estratificagdo do numero de intervengdes e a propor¢ao de pacientes que
as receberam. No eixo Y, é mostrado o niumero de pacientes e dentro das barras a porcentagem
correspondente, considerando o total de pacientes (n=50).

Os objetivos principais das intervengdes realizadas e a porcentagem de aceite
das mesmas estdo detalhados na Tabela 17. Os principais objetivos buscados foram
a melhoria da adesdo do paciente ao tratamento medicamentoso (27,7%) e a
modificagao na dose do(s) medicamento(s) (17,6%).
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As intervencgdes farmacéuticas foram aceitas, em média, em 76,5% dos casos.
Para os pacientes encaminhados ao médico, em 68% dos casos as condutas
médicas coincidiram com as sugestdes feitas pelos farmacéuticos por escrito ou
verbalmente ao paciente. Considerando somente o0s encaminhamentos
acompanhados de informes por escrito, a taxa de concordancia do médico foi de
58,8%. O médico manteve o tratamento sem alteragcbes em 11,8% dos casos de

encaminhamento a partir da farmacia.

Tabela 17. Objetivos das interveng¢des farmacéuticas realizadas (n=119)

Condutas n (%) % cumulativo Aceite n (%)

Aumentar a adesao a farmacoterapia 33 (27,7) 27,7 29 (87,9)
Modificar a dose 21 (17,6) 45,4 12 (57,1)
Substituir um medicamento 19 (16,0) 61,3 13 (68,4)
Acrescentar/Iniciar um medicamento 18 (15,1) 76,5 12 (66,7)
Suspender um medicamento 10 (8,4) 84,9 8 (80,0)
Educar sobre medidas n&o farmacolégicas 10 (8,4) 93,3 9 (90,0)
Modificar o horario da medicacao 6 (5,0) 98,3 6 (100,0)
Encaminhamento para outro especialista

(nutrigéo) 2(1,7) 100,0 2 (100,0)
Total 119 (100,0) - 91 (76,5)

O aceite diz respeito as condutas tomadas pelo médico e/ou paciente apdés a intervengao
farmacéutica. Quando estas coincidiam integralmente com as sugestdes feitas, considerou-se
intervencao aceita.

A Tabela 18 traz a totalizagdo dos resultados obtidos apds as intervencgdes
farmacéuticas, em se tratando de modificagcdes no tratamento ou na atitude dos
pacientes. Os principais resultados em termos de modificacdes no processo de uso
de medicamentos foram: a suspensao ou substituicdo de medicamento(s) (21,0%) e
a melhoria na adesao ao tratamento farmacolégico (19,3%).

Combinando os dados entre os objetivos das interveng¢des farmacéuticas e as
condutas tomadas pelos médicos, observa-se que quando foi solicitada modificagao
da dose (n=21), o médico subiu a dose em 52,4% dos casos, substituiu ou
suspendeu o medicamento em 19,0%, manteve o tratamento inalterado em 14,3%,
baixou a dose em 4,8%, acrescentou outro medicamento em 4,8% e encaminhou o

paciente a outro profissional em 4,8%. Quando foi solicitada a substituicdo da
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medicagdo (n=19), em 68,4% dos casos o médico suspendeu ou substituiu o

medicamento, em 15,6% manteve o tratamento sem alteragbes e em 15,6%

acrescentou um novo medicamento ao esquema. Quando a intervengao propés

acrescentar ou iniciar o uso de um novo medicamento, em 66,7% dos casos o

médico assim o fez, em 27,8% manteve o tratamento sem alteragées e em 5,6%

subiu a dose da medicacao. Quando foi solicitada a suspensao de um medicamento

(n=10), em 80% dos casos o médico concordou com a intervencdo e em 20%

manteve o tratamento inalterado.

Tabela 18. Resultados das intervengdes em termos de mudangas no processo de

uso de medicamentos e medidas ndo-farmacoldgicas (n=119)

Resultado das intervengdes n (%) % acumulada
Médico suspendeu ou substituiu 0 medicamento 25 (21,0) 21,0
Paciente melhorou a adeséo ao tratamento 23 (19,3) 40,3
Médico manteve o tratamento sem alteragées 14 (11,8) 52,1
Médico subiu a dose do medicamento 13 (10,9) 63,0
Médico iniciou novo tratamento farmacolégico 10 (8,4) 71,4
Paciente melhorou aspectos da sua alimentagéo ou atividade 9 (7,6) 79,0
fisica
Médico acrescentou um medicamento ao tratamento 7 (5,9) 84,9
Paciente modificou horario / modo de administragéo do 7 (5,9) 90,8
medicamento
Paciente nao seguiu recomendagao farmacéutica 6 (5,0) 95,8
Paciente encaminhado a especialista/outro profissional 4 (3,4) 99,2
Médico baixou a dose 1(0,8) 100,0

A hiperglicemia e PA elevada representaram 65,5% de todas as intervencdes

farmacéuticas. A taxa de aceite das intervencdes ligadas a hiperglicemia foi de

72,7% (n=66) e para PA elevada foi de 100% (n=12).
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5.4.2 Problemas Relacionados com Medicamentos

Foram registrados 119 PRM manifestados, numa média de 2,3 por paciente
(DP=1,6), sendo que 92% dos pacientes apresentaram no minimo 1 PRM (Tabela
19). A maioria dos PRMs esteve ligada ao tratamento para o diabetes (63,9%).

Os problemas de saude mais comumente relacionados aos PRMs
identificados foram: hiperglicemia (55,5%), PA elevada (10,1%), hipoglicemia (5,9%),
dispepsia (5,0%), dor muscular/articular (3,4%), colesterolemial/trigliceridemia
elevada (3,3%), insbnia (2,2%) e necessidade de tratamento antitrombdtico (2,5%).

Juntos, esses problemas totalizaram 87,9% de todos os casos.

Tabela 19. Distribuicdo do numero de problemas relacionados com medicamentos
registrados nos pacientes do grupo intervengéo (n=50)

PRMs registrados n % % acumulado

0 4 8,0 8,0

1 10 20,0 28,0
2 20 40,0 68,0
3 6,0 74,0
4 18,0 92,0
5 6,0 98,0
9 1 2,0 100,0

Total 50 100 -

PRMs, problemas relacionados com medicamentos.

A maior parte dos problemas encontrados esteve ligada a ndo efetividade do
tratamento farmacoldgico (68,1%), seguido pelos problemas ligados a inseguranca
da medicacéo (16,8%) e necessidade de farmacoterapia ou uso de medicamentos
desnecessarios (15,1%). A distribuicdo dos PRM encontrados, organizados de
acordo com o Il Consenso de Granada * ¢é apresentada na

Tabela 20.

Tabela 20. Frequéncia da ocorréncia de problemas relacionados com medicamentos
(n=119)

Categoria n (%)
Problemas de saude néo tratados ou abandono do tratamento 15 (12,6)
Uso de medicamento(s) desnecessario(s) 3(2,5)

Tratamento n&o alcanga os objetivos terapéuticos esperados (inefetividade) 81 (68,1)
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Reagdes adversas a medicamentos ou toxicidade (insegurancga) 20 (16,8)

Classificagdo adaptada do Segundo Consenso de Granada.

As causas mais frequentes de PRM foram a ndao adesdao ao tratamento
(27,7%) e o uso de doses inferiores as necessarias para produzir o efeito desejado
(15,1%). As causas menos frequentes foram as interagdes medicamentosas (4,2%),
0 uso de doses elevadas (2,5%), a duplicidade terapéutica (1,7%) e a
automedicacdo inadequada (1,7%). Os farmacéuticos classificaram “dieta
inadequada” como causa para 7,6% dos PRM registrados e em 39,5% dos casos, a
causa do PRM foi registrada na opgao “outras”. A Tabela 21 traz a distribuicdo das
causas organizadas pela categoria de PRM correspondente. Os PRMs estiveram
ligados ao uso de apenas um medicamento em 79,8% dos casos e a dois
medicamentos em 17,6% e 41 medicamentos diferentes foram causadores de todos

os problemas identificados.

Tabela 21. Causas de problemas relacionados com medicamentos, agrupadas de
acordo com a categoria correspondente (n=119)

Categoria Causas* n (%)
Necessidade Nao adeséao a farmacoterapia (abandono) 2(11,1)
Duplicidade Terapéutica 1(5,6)
Automedicacao inadequada 2(11,1)
QOutras 13 (72,2)
Inefetividade N&o adeséao a farmacoterapia 31 (38,3)
Dose insuficiente 18 (22,2)
Dieta inadequada 8(9,9)
Interagdo medicamentosa 1(1,2)
Outras 23 (28,4)
Inseguranca Interacdo medicamentosa 4 (20,0)
Dose elevada 3(2,5)
Dieta inadequada 1(5,0)
Duplicidade terapéutica 1(5,0)
Outras 11 (55,0)
Total 119 (100,0)

*A avaliacdo da adesao a farmacoterapia foi feita por auto-relato do paciente e pelo farmacéutico;
duplicidade terapéutica corresponde a utilizagdo simultdnea de dois medicamentos de uma mesma
classe farmacoldgica com mesmo mecanismo de acdo; a dieta corresponde ao habito alimentar
relatado pelo paciente e nao diz respeito as dietas prescritas por um profissional.
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5.5 RESULTADOS CLINICOS

Apos 12 meses de estudo, foram observadas as mudancgas nos valores dos
desfechos clinicos primarios do estudo e foi calculada a diferenca absoluta (delta)
entre os valores finais e iniciais. A Tabela 22 traz a comparacao dos valores basais e

das diferencgas observadas apds 12 meses para os grupos intervengao e controle.

Tabela 22. Valores basais e mudangas apos 12 meses nos dois grupos

Grupo Intervencao Grupo Controle
(n=50) (n=46)
Desfecho Mudanga Mudanga P P
(basal) (mudanga)
Basal* apos 12 Basal* apos 12
meses™* meses™*
9,9 -2,2 8,6 -0,3 <0,001f <0,001%
HbA1 (%)
(2,0) (-2,8a-1,6) (1,0) (-0,8a0,2)
GCJ (mg/dl) 166,9 -20,1 161,2 4,3 0,614 0,0221%
(56,4) (-31,9a-8,3) (53,2) (-13,4 2 22,2)
PA Sistolica (mmHg) 134,9 -6,88 147,7 -11,9 0,016% 0,251
(17,8) (-11,5a-2,2) (31,5) (-19,6 a -4,2)
PA Diastdlica (mmHg) 81,5 -1,8 91,1 -9,8 0,002% 0,003f%
(12,1) (-5,1a1,3) (17,2) (-14,1 a-5,5)
IMC (Kg/m?) 29,2 -0,2 27,6 -0,1 0,100 0,844
(4,9) (-0,8a0,3) (4,4) (-0,7a0,4)
CA (cm) 95,2 0,8 94,9 0,1 0,893 0,537

(11,4)  (-0,7a24) (10,2)  (-20a21)

*Dados dos valores basais para os desfechos clinicos apresentados em média (desvio padréo);
**Dados da mudanga observada apds 12 meses apresentados em média (intervalo de confianga
95%); 1 Diferencas significativas (p<0,05).

5.5.1 Controle glicémico e PA

Houve reducdo na HbA1 em ambos os grupos, sendo esta superior no grupo
intervencao (-2,2% 1C95% -2,8% a -1,6%). Essa reducéo foi em porcentagem de -
20,3% (DP=16,1) no grupo intervencdo e -2,9% (DP=21,1) no grupo controle
(p<0,001). Para GCJ, s6 houve redugado no grupo intervengao (-20,1 mg/dl 1C95% -

31,9mg/dl a -8,3 mg/dl), enquanto no grupo controle houve aumento nesse
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parametro de 4,3mg/dl (IC95% -13,4mg/dl a 22,2mg/dl). Em termos percentuais, a
reducéo na GCJ no grupo intervengao foi em média de -9,8% (DP=23,3) e no grupo
controle houve aumento de 6,6% (DP=37,5)(p=0,011).

Nao houve diferenga na evolugdo da PA entre os grupos. A mudanga observada
apo6s 12 meses nos dois grupos nao foi significativa, com exce¢ao da PAD em que a
redugcéo no grupo controle foi superior a do grupo intervengao (-9,8mmHg IC95% -
14,1 a -5,5 vs -1,8mmHg 1C95% -5,1 a 1,3; p=0,003). Essa redugcdo da PAD no
grupo controle foi da ordem de -9,6% (DP=12,5) contra -0,7% (DP=13,8) no grupo
intervencao (p=0,002). Nao foram observadas diferengas entre os grupos apos 12
meses no IMC e CA.

As diferengas basais entre os grupos nos parametros de HbA1 e PA foram
ajustadas em uma andlise de regressado linear multipla a fim de avaliar o valor
preditivo da realizacdo de seguimento farmacoterapéutico sobre as mudancgas
observadas nos desfechos. A Tabela 23 traz os resultados dos modelos de
regressdo, analisando o poder preditivo da realizaggo de seguimento
farmacoterapéutico sobre as mudancas observadas apdés 12 meses nos desfechos
clinicos. Observa-se que a alocagao dos pacientes no grupo intervengcéo permanece
sendo um preditor independente para as mudangas observadas na HbA1 e GCJ. A
diferengca entre os grupos na mudanga dos valores de PAD, observada

anteriormente, deixou de ser significativa apds ajuste das variaveis basais.

Tabela 23. Analise de regresséo linear multipla das mudangas observadas nos
desfechos com ajuste de variaveis basais

Modelo 1* Modelo 2**
Desfecho Coeficiente de Coeficiente de

regressao P regressao P
Hemoglobina Glicada A1 (HbA1) 0,19 0,035% 0,18 0,045%
Glicemia Capilar em Jejum (GCJ) 0,35 0,007% 0,35 0,008%
Presséao Arterial Sistélica (PAS) -0,01 0,865 -0,01 0,878
Presséao Arterial Diastolica (PAD) -0,11 0,202 -0,10 0,264
indice de Massa Corporal (IMC) -0,04 0,749 -0,08 0,544
Circunferéncia Abdominal (CA) -0,01 0,968 -0,01 0,905

*Modelo 1 ajustado para idade, sexo, indice de co-morbidade de Charlson, tempo de diagndstico do
diabetes, acesso aos servigos de saude, numero total de medicamentos em uso e parametros
clinicos basais (HbA1, GCJ, PA, IMC e CA); ** Modelo 2 inclui todos os parametros do modelo 1,
mais o tipo de tratamento para diabetes (hipoglicemiantes orais ou tratamento com insulina) e
numero de medicamentos em uso para diabetes; Ambos os modelos avaliam o poder preditivo da
realizacdo do seguimento farmacoterapéutico sobre as mudangas observdas nos desfechos; f
Valores de p significativos (p<0,05).



122

A evolucéao detalhada da HbA1 e GCJ dos pacientes dos grupos intervencao e
controle sdo apresentadas na Figura 10. O primeiro conjunto de graficos compara os
resultados de HbA1 nos dois grupos ao longo do tempo.

No grupo intervencgéo os pacientes realizaram em média 4,8 exames de HbA1
em 12 meses (DP=0,9; minimo = 3; maximo = 7; mediana = 5), o que corresponde a
um exame a cada 2,5 meses. Foram observadas diferencas significativas nos
resultados basais e de 6 meses (p<0,001) e basal e 12 meses (p<0,001). Apds a
queda observada em 6 meses, ouve aumento da HbA1 em 8 meses e 12 meses,
entretanto essas diferencas nao foram significativas (p=0,573 e p=0,622,
respectivamente).

No grupo controle foram realizadas trés coletas ao longo do ano, sendo uma
basal, uma aos seis meses e a ultima apds 12 meses. O comportamento da HbA1
foi semelhante ao do grupo intervencdo, com queda significativa aos 6 meses
observacgéo (p<0,001). Entre 6 e 12 meses houve aumento significativo da HbA1
(p=0,014) e a diferenga entre os valores basais e finais de HbA1 nesse grupo néo foi
estatisticamente significativa (p=0,243).

O numero de testes de glicemia realizados nos pacientes de seguimento foi,
em meédia, de 9,1 (DP=2,0; minimo = 4; maximo = 12; mediana = 9,0), o que
corresponde a 1 teste a cada 1,3 meses. No grupo intervengcdo a variagéo
observada entre a glicemia inicial e em 6 meses foi significativa (167,8 DP=62,7
mg/dl vs 149,5 DP=49,4 mg/dl; p=0,028). Comparando a glicemia inicial e a final, a
diferenga constatada foi ainda maior (166,9 DP=56,4 mg/dl vs 146,8 DP=53,0 mg/dl;
p=0,001). Entre 6 e 12 meses a diferenga nao foi significativa (p=0,942). No grupo
controle foram realizados trés testes (basal, 6 meses e 12 meses). A diferenga entre
o resultado basal e 6 meses nao foi significativa (162,0 DP=55,4 mg/dl vs 175,4
DP=59,6 mg/dl; p=0,09), tampouco a diferenga entre a glicemia basal e aos 12
meses (161,3 DP=53,2 mg/dl vs 165,7 DP=68,8 mg/dl; p=0,623). Entre 6 e 12
meses, entretanto, a diferenga encontrada na glicemia foi significativa (175,4
DP=59,7 mg/dl vs 157,8 DP=68,2 mg/dl; p=0,042).

Foi comparado também o numero de pacientes com controle glicémico
adequado no inicio e final do estudo nos dois grupos. No inicio do estudo 14
pacientes do grupo intervencéo (28%) apresentaram GCJ <130mg/dl, e no grupo

controle 16 pacientes (34,8%) (p=0,474). Apés 12 meses, 24 pacientes no grupo
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intervencao (48%) e 13 no grupo controle (28,3%) alcangaram resultados desejaveis
(qui-quadrado = 3,941; p=0,047). A odds ratio entre os grupos nao foi significativa
(odds ratio = 1,69 1C95% 0,98 a 2,92).
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Figura 10. Evolugdo dos exames de hemoglobina glicada (HbA1) e glicemia capilar

em jejum (GCJ) nos grupos intervengéo e controle ao longo de 12 meses

No grupo intervencéo o calendario de exames de HbA1 realizados foi adaptado as necessidades dos pacientes,
sendo que cada paciente realizou no minimo 3 exames ao longo de 12 meses. No grupo controle foram
realizadas trés medidas durante os 12 meses, sendo uma basal, uma aos seis meses e uma final em 12 meses.
Os dados de HbA1 sao apresentados no eixo Y em % € no eixo X esta o més relativo ao estudo em que foi feito
0 exame e 0 numero de pacientes (n) que realizaram o procedimento (Figuras A e B). O calendario de exames
de GCJ no grupo intervengéo foi adaptado as necessidades dos pacientes, sendo que cada paciente realizou no
minimo 4 testes ao longo de 12 meses. No grupo controle foram realizadas trés medidas durante os 12 meses,
sendo uma basal, uma aos seis meses e uma final em 12 meses. Os dados de glicemia sdo apresentados no
eixo Y em mg/dL e no eixo X esta o més relativo ao estudo em que foi feito o exame e o numero de pacientes (n)
que realizaram o procedimento (Figuras C e D). As caixas representam a mediana (linha horizontal na caixa) e o
intervalo interquartis (50% do meio dos dados). As linhas retas (whiskers) estendem 1,5 vez o intervalo
interquartil acima e abaixo dos percentis 75 e 25. Pacientes com valores atipicos surgem acima ou abaixo dessa
linha identificados por seu nimero na pesquisa.
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No grupo intervengao, 7 pacientes apresentavam valores basais adequados
de HbA1 (14%) e no grupo controle 10 pacientes (21,7%) (p=0,321). Ao final de 12
meses, 37 pacientes no grupo intervencgéao (74,0%) e 24 pacientes no grupo controle
(52,2%) apresentaram HbA1<8% (qui-quadrado = 4,92, p = 0,026). A relagao entre
0s grupos com base na analise de risco, utilizando como referéncia o resultado de

HbA1 ao final do estudo, esta apresentada na Tabela 24.

Tabela 24. Relagdo entre os grupos controle e intervengdo em termos de numero de
pacientes com HbA1 < 8% ao final de 12 meses de estudo

HbA1 < 8% (pacientes controlados) *

Sim Nao
Grupo Intervencgao (seguimento farmacoterapéutico) 37t 13
Grupo Controle (atendimento padrao) 24 22
Risco Relativo (RR) (%) 0,54 (0,31 a 0,95)
Redugéo do risco relativo (RRR) (%) 45,64 (5,15 a 68,84)
Reducéo do risco absoluto (RRA) (%) 21,83 (2,95 a 40,70)
Odds Ratio 0,38 (0,16 a 0,90)
Numero necessario para tratar (NNT) 5(2a34)t

*Dados expressos em nuimero de pacientes; T X° = 4,92 p = 0,026, £ NNT arredondado para nimero
inteiro superior. Os numeros entre parénteses indicam o intervalo de confianca 95% (IC 95%).

O risco relativo em nao atingir valores desejados de HbA1 (quociente entre o
risco dos individuos expostos e dos nao expostos) dos pacientes que receberam
seguimento farmacoterapéutico foi de 0,54. Isto é, o grupo que recebeu a
intervencdo tem praticamente metade (54%) da chance do grupo que recebeu
cuidados tradicionais. Essa diferenca é expressa também pela reducdo no risco
relativo, que indicou uma redugao de 45,6% nas chances do grupo intervengdo em
apresentar resultados insatisfatorios de HbA1 ao final de 1 ano. Projetando o risco
para 10 anos (risco absoluto), o grupo intervengédo apresentou uma chance 21,8%
menor de obter HbA1 = 8% do que o grupo controle. A Odds Ratio demonstrou que o
seguimento farmacoterapéutico tem um efeito protetor significativo sobre o desfecho
intermediario (0,38 1C95% 0,16 a 0,90). O numero necessario para tratar foi de 5
pacientes para se obter um paciente com HbA1 controlada (IC95% 2 a 34),
comparativamente baixo, o que demonstra a utilidade da intervencao feita para

evitar o evento indesejado de ndo atingir o control da HbA1.
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5.6 MUDANCAS NO USO DE MEDICAMENTOS DURANTE O SEGUIMENTO

Conforme apresentado na Tabela 25, a média geral de medicamentos em uso
pelos pacientes diabéticos dos dois grupos no inicio do estudo ndo foram
estatisticamente diferentes (p=0,141). Ao final de 12 meses, foram observadas
mudancgas no perfil farmacoterapéutico entre os dois grupos. No grupo intervengao,
a média de medicamentos passou de 4,5 (DP=2,2) para 4,0 (DP=1,7) ao final do
estudo e no grupo controle, de 3,9 (DP=1,8) para 4,1 (DP=2,2). As diferengas
observadas nos dois grupos foram significativas, sendo que no grupo intervengéo
houve redugdo no numero de medicamentos em uso, em relagdo ao grupo controle
(-0,5 DP=1,7 vs 0,2 DP=1,5, p=0,023). Ajustando o modelo de regressao para sexo,
idade, tempo de diagnostico do DM, acesso aos servigos de saude, numero de
medicamentos em uso no inicio do estudo e provisao de SFT, entretanto, o unico
fator significativamente relacionado as diferengas observadas foi o numero inicial de
medicamentos em uso (coeficiente de regressao = -0,490; p<0,001).

Em um segundo modelo de regressdo multivariada, considerando somente os
pacientes pertencentes ao grupo que recebeu seguimento farmacoterapéutico,
foram investigados os fatores ligados as mudangas ocorridas no numero de
medicamentos em uso. Ajustando os dados para sexo, idade, tempo de diagndstico
do DM, acesso aos servigos de saude, numero de medicamentos em uso no inicio
do estudo e complexidade da terapia, as diferencas observadas estiveram
relacionadas ao numero de atendimentos realizados pelo farmacéutico (p=0,019) e
ao numero de intervengdes realizadas (p=0,006), além do numero inicial de
medicamentos em uso (p=0,001).

O ICFT inicial dos pacientes do grupo intervenc¢ao (n=50) foi de 15,5 (DP=7,8;
minimo=4; maximo = 40,5). Apdés 12 meses de SFT, ocorreu uma redugao no indice
de -1,2 pontos em média (DP=5,9, minimo=-18,0; maximo=13,0). Em um teste t para
amostras pareadas, essa mudanca nao foi significativa (p=0,149). Ajustando
novamente para sexo, idade, tempo de diagnéstico do DM, acesso aos servigos de
saude, numero de medicamentos em uso no inicio do estudo e complexidade da
terapia basal, os uUnicos fatores preditores significativos foram o ICFT basal dos
pacientes (p=0,013) e o numero de intervengdes realizadas (p=0,034). Houve
apenas uma tendéncia do numero de atendimentos em influenciar a mudanga na

complexidade da terapia observada ao final de 12 meses (p=0,069).
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O numero de antidiabéticos utilizados pelos dois grupos no inicio do estudo foi
semelhante (1,5 DP=0,6 vs 1,4 DP=0,7; p=0,542). A diferenga no numero de
antidiabéticos observada no final do estudo nao foi significativa entre os grupos
intervengao e controle (0,0 DP=0,4 vs 0,1 DP=0,5; p=0,126).

No inicio do estudo, nao houve diferenga significativa entre os grupos quanto
ao numero de medicamentos antihipertensivos utilizados (0,9 DP=1,0 vs 1,1 DP=1,0;
p=0,332) Apos 12 meses, houve queda na média de medicamentos
antihipertensivos em uso no grupo interveng¢do, contra um aumento nos pacientes
controle (-0,7 DP=0,7 vs 0,3 DP=0,6; p=0,049). Na analise de regressao, entretanto,
ajustando os dados para grupo, sexo, idade, tempo de diagnodstico do DM, acesso
aos servicos de saude, numero total de medicamentos em uso e numero de
antihipertensivos em uso no inicio do estudo, o unico fator que influenciou as
mudancgas observadas foi o numero inicial de antihipertensivos (coeficiente = -0,378;
p=0,004).

A Tabela 25 traz a proporgdo de pacientes utilizando os diferentes grupos
farmacologicos e as mudangas observadas apos 12 meses. Nao ocorreram
diferencgas significativas no esquema de tratamento entre os grupos, com excegéao
da porcentagem de pacientes recebendo tratamento hipolipemiante. No grupo
intervencao, essa passou de 16% para 24% dos pacientes e no grupo controle de
10,9% para 6,5% (p=0,018). Ajustando os dados para sexo, idade, tempo de
diagndstico do DM e tipo de acesso aos servigos de saude (publico, privado ou
ambos), as Unicas variaveis que permanecem como fatores preditores da proporgéao
de pacientes utilizando hipolipemiantes ao final do estudo sdo a utilizacdo de
hipolipemiantes no inicio do estudo (p=0,002) e a alocagdo no grupo que recebia

seguimento farmacoterapéutico (p=0,026).



Tabela 25. Mudancgas observadas no perfil farmacoterapéutico dos pacientes

estudo (n=96)
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nos grupos intervencao e controle apds 12 meses de

Grupo Intervengdo

Grupo Controle

Tratamento n=50 n=46 P P
(Inicio) (Mudanga)
Inicio Mudanc¢a Inicio Mudanga
Numero de medicamentos 4 -0,5 3,5 0,2 0,141 0,023*
[1-7] (-1,0a-0,5) [1,5-5,5] (-0,2a0,7)
Tratamento do diabetes
Qualquer tratamento com insulina n (%) 14,0 2,0 15,2 6,5 0,866 0,429
Apenas hipoglicemiantes orais n (%) 86,0 -2,0 84,8 -8,7
Alguma Sulfoniluréia 76,0 0,0 65,2 0,0 0,246 0,617
Alguma Biguanida 58,0 8,0 56,5 13,1 0,884 0,563
Tratamento da hipertenséo arterial
Qualquer antihipertensivo n (%) 58,0 4,0 65,2 0,0 0,468 0,744
Inibidor da ECA ou Antag.ATq n (%) 42,0 4,0 50,0 8,7 0,432 0,214
Uso de hipolipemiante (%) 16,0 8,0 10,9 -4.4 0,463 0,018*
Uso de antiagregante plaquetario (%) 36,0 14,0 32,6 0,0 0,727 0,084

O numero de medicamentos € apresentado em termos de mediana [intervalo inter-quartis] e a mudanga em média (IC95%); para os tipos de tratamento, é

apresentada a porcentagem de pacientes em cada categoria e a diferenca observada apds 12 meses de estudo. O grupo intervengao recebeu, além do

cuidado médico padrao, seguimento farmacoterapéutico por um farmacéutico durante 12 meses e o grupo controle recebeu apenas cuidado médico padrao.

ECA, Enzima conversora de angiotensina; AT,, receptor da angiotensina Il. * Valores significativos para p<0,05.
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5.7 RESULTADOS ECONOMICOS

5.7.1 Custos do Seguimento Farmacoterapéutico

Considerando o total de 574 atendimentos realizados em 1 ano nos 50 pacientes
do grupo intervengcdo, a mediana por paciente foi de 11,0 atendimentos (Intervalo
interquartis = 6 a 16; minimo = 4; maximo 29). A mediana do tempo dos atendimentos foi
de 18,6 minutos (intervalo interquartis = 7,5 a 29,7; minimo = 10,0; maximo= 35,0). A
Tabela 26 traz o detalhamento do numero de atendimentos por paciente por ano e custos

correspondentes em reais (R$) e dolares americanos (U$).

Tabela 26. Custos do seguimento farmacoterapéutico calculados com base no tempo de
atendimento farmacéutico e realizacdo de procedimentos

Item Média (DP) Mediana Intervalo Minimo Maximo
interquartis
Atendimentos / Paciente / 11,4 (4,3) 11,0 (5,44) 6,0a16,0 4,0 29,0
Ano (2,97 a 7,92) (1,98) (14,35)
Tempo / Atendimento (min) 19,3 (6,6) 18,6 7,5a29,7 10,0 35,0
Custo / Atendimento 5,42 5,20 2,10a 8,30 2,80 9,80
(2,68) (2,57) (1,03 2 4,10) (1,38) (4,85)
Custo / Paciente / Ano 58,60 55,02 23,52 a 86,52 28,00 120,40
(modelo 1)* (29,00) (27,23) (11,64 a 42,83) (13,86) (59,60)
Custo / Paciente / Ano 88,60 85,02 53,52 a 116,52 58,00 150,40
(modelo 2)** (43,86) (42,08) (26,49 a 57,68) (28,71) (74,45)

Dados apresentados em minutos e valor em reais R$ (valor em ddélar U$); O custo por atendimento foi
calculado com base no custo por minuto, estimado em R$ 0,28. *Modelo 1: O custo por paciente por ano foi
calculado com base no tempo total gasto por paciente multiplicado pelo custo por minuto.**Modelo 2: além
do custo do tempo, foi acrescido o valor fixo de R$30,00 por paciente/ano, referente a realizagdo de 12
testes de glicemia capilar a um custo de R$ 2,50 por teste. Cambio: U$ 1,00 = R$ 2,02.

Além do tempo despendido pelo profissional, os fatores que estiveram diretamente
correlacionados ao custo médio dos atendimentos foram os valores iniciais de PAS e PAD
(r=0,35, p=0,013 e r=0,34, p=0,015, respectivamente) e o numero de medicamentos em
uso pelo paciente no inicio do estudo (r=0,38, p=0,006). O tempo médio despendido por
atendimento e, consequentemente, o custo do atendimento, foi indiretamente proporcional
ao numero de atendimentos realizado pelo farmacéutico ao longo dos 12 meses (r=-0,43,
p=0,002). Nao houve correlagao significativa entre o numero de antidiabéticos em uso e o

custo meédio dos atendimentos (r=0,06, p=0,670).
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A Figura 11 mostra a analise de regresséo linear do numero de medicamentos em
uso pelo paciente em relagdo ao custo do atendimento em reais (R$). O coeficiente de
correlacdo de Pearson (r) foi de 0,339 (r*=0,115, p=0,016).

O numero de intervengdes farmacéuticas realizadas apresentou correlagéo positiva
com o numero total de atendimentos realizados (r=0,363, p=0,01), entretanto 0 mesmo
nao ocorreu com relacdo ao custo médio dos atendimentos (r=0,03, p=0,836).
Estratificando os pacientes pelo numero de intervengdes, nao foi observada diferenca
significativa no custo médio entre eles (p=0,700).

10,00

—. 8,00

6,004

usto por atendimento (R$

C

4,00+

2,00

I I I I T
0 2 4 G 8 10 12

Mumero de medicamentos inicial

Figura 11. Custo médio de atendimento por paciente em fungdo do numero de
medicamentos em uso no inicio do estudo (n=50)

Cada ponto no grafico representa um paciente e o custo médio dos atendimentos realizados ao longo de 12
meses para este paciente. A linha central mostra a tendéncia de aumento do custo médio proporcional ao
aumento no numero basal de medicamentos. As linhas laterais a reta central indicam o intervalo de
confianga (95%) para esta tendéncia.

O calculo do investimento necessario para organizagdo de um servigo de
seguimento farmacoterapéutico considerou a estrutura fisica disponivel em uma farmacia
tipica, que disponha de uma area para atendimento de pacientes, que pode ser uma sala

privada ou area semiprivada, e balanga para medida do peso corporal. A Tabela 27 traz o
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detalhamento dos custos, que foram estimados em R$ 5.550,00 com previsdo de
durabilidade de 5 anos, perfazendo, portanto, um custo de R$ 1.110,00 por ano.

Considerando um tempo util trabalhado de 33 horas/semana e uma mediana de
18,6 minutos/paciente um farmacéutico poderia realizar 106 atendimentos por semana,
425 atendimentos por més, 4675 atendimentos por ano (11 meses de trabalho). Se cada
paciente receber 11 atendimentos por ano, seria possivel acompanhar, em média, 425
pacientes diabéticos por ano (minimo de 161 e maximo de 1168 pacientes por ano). Se o
custo de manutengédo operacional do servigo é de R$ 1.110,00 por ano, dividindo-se esse
custo por 425 pacientes, levarda a um acréscimo de R$ 2,61 por paciente por ano.
Dividindo-se esse custo pelo numero de atendimentos / ano, levara a um acréscimo de R$
0,23 por atendimento realizado. Por esse calculo, o custo médio/ paciente / ano passa de
R$ 88,60 para R$ 91,21 (Minimo = R$ 60,61; Maximo = R$ 153,01). Considerando a
mediana, passa de R$ 85,02 para R$ 87,63.

Tabela 27. Custos para implantagdo de um servico de seguimento farmacoterapéutico
para pacientes com diabetes mellitus em farmacia comunitaria

Descrigado do Iltem necessario a organizagao do servigo Custo estimado

01 (um) computador completo, com gravador de CD e estrutura para acesso a R$ 3.000,00
internet, mais 01 (uma) impressora jato de tinta

01 (uma) mesa para atendimento, acompanhada de 03 (trés) cadeiras, sendo uma R$ 750,00
para o profissional e duas para paciente e acompanhante.

Material bibliografico para consultas sobre medicamentos e problemas de saude, R$ 1.000,00
necessarios ao estudo dos casos. Inclui no minimo 02 (um) compéndios sobre

medicamentos (sendo um nacional e um importado), 01(um) guia de interagdes

medicamentosas, 01 livro de farmacologia clinica.

Material impresso, incluindo prontuarios de pacientes, informes escritos ao médico, R$ 200,00
diretrizes clinicas, entre outros.

01 (um) Aparelho de medida da pressao do tipo aneroide, validado, acompanhado R$ 400,00

de estetoscopio.

01 (um) glucosimetro, acompanhado de lancetas, tiras reagentes e lancetador R$ 100,00
01 (uma) fita antropométrica validada R$ 100,00
Custo total R$ 5.550,00

Custos estimados em Reais com base em valores de maio de 2007.

Considerando o custo / paciente / ano e o NNT (Tabela 24) é possivel projetar o
custo de cada novo paciente diabético controlado. Sendo necessario acompanhar 5
pacientes para que um seja controlado, o custo seria de R$ 443,00 para cada novo
paciente diabético controlado (IC95% R$ 177,20 a R$ 3.012,40) incluindo atendimentos e



132
testes de glicemia. Incluindo o investimento para organizagéo do servigo de SFT esse
custo seria de R$ 456,05 para cada novo paciente diabético controlado (IC95% R$ 182,42
a R$ 3.101,14).

E possivel estimar também o investimento necessario em atencdo farmacéutica
para cada reducao de 1% na HbA1 dos pacientes. No grupo intervengdo a mudanga
observada na HbA1 apds 12 meses foi em média de -2,2%, enquanto no grupo controle
foi de -0,3%. Tendo em conta a mediana dos resultados e subtraindo-se as diferencgas
observadas nos dois grupos uma pela outra, chega-se a uma reducao real de 1,2% na
HbA1 por paciente do grupo intervengcao [-2,2% a -0,9%]. Considerando os custos /
paciente / ano de seguimento farmacoterapéutico (incluindo tempo de atendimento e
testes de glicemia), chega-se a uma relagdo custo anual / redugdo na HbA1 de R$ 88,60
(U$ 43,86) para cada 1,2% de reducdo na HbA1. Isto é, R$ 73,83 (U$36,54) para cada
1% de redugcdo obtida na HbA1. Se forem somados os custos de investimento para
organizacao do servigo de seguimento farmacoterapéutico em uma farmacia comunitaria
tipica, esse custo anual passa a ser de R$ 91,21 (U$45,15) para cada 1,2% de redugao
na HbA1 ou R$76,00 (U$37,62) para cada 1% de redugdo na HbA1.
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6 DISCUSSAO
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6.1 RESULTADOS CLINICOS

O programa de SFT desenvolvido neste estudo compreendeu alguns elementos-
chaves de intervengao farmacéutica utilizados em outros paises e ambitos assistenciais
34: 35 311: 312 Estes elementos incluem: 1) proporcionar encontros regulares farmacéutico-
paciente, orientados para os resultados terapéuticos e focados na melhoria do processo
de uso de medicamentos, aumento do conhecimento sobre a doenca e tratamento e
adesao terapéutica; 2) criar uma rede de comunicagdo eficaz entre paciente,
farmacéutico, médicos e outros profissionais da saude voltada a identificagao e resolucao
de problemas ligados ao tratamento; 3) uso eventual do telefone como meio de prover
uma comunicagao conveniente, curta e eficiente entre farmacéuticos e pacientes nos
intervalos entre as visitas presenciais, particularmente para os casos de pacientes
faltosos ou com baixa adesdo e 4) monitorar regularmente a evolugdo terapéutica
utilizando a GCJ, PA, CA e IMC ao longo do tratamento, em associagdo com os exames
laboratoriais de rotina. O método Dader utilizado permitiu ao farmacéutico uma forma
sistematica de avaliagdo da farmacoterapia e desfechos dos pacientes, a identificacao
eficiente de PRMs e o desenvolvimento de estratégias para sua resolugédo. A populagao
participante deste estudo foi formada por pacientes residentes em area urbana, com baixa
escolaridade e, em sua maior parte, dependentes dos servigos publicos de saude.

O presente estudo demonstrou que um programa de seguimento
farmacoterapéutico implementado para pacientes com diabetes tipo 2 em farmacias
comunitarias pode produzir redugdes benéficas em fatores de risco modificaveis,
notadamente o controle glicémico (HbA1 e GCJ). Esta melhoria no controle persiste apos
ajuste basal de variaveis sécio-demograficas e clinicas relevantes e do numero total de
medicamentos em uso, numero de medicamentos e tipo de tratamento para diabetes. Isso
sugere que a participagdo do farmacéutico no seguimento dos pacientes pode colaborar
com a melhoria de resultados terapéuticos, por meio da otimizacao da farmacoterapia dos
pacientes e da adesao dos pacientes do tratamento farmacoldgico e ndo-farmacoldgico.

A efetividade da realizagdo do seguimento farmacoterapéutico pode ser estimada
considerando os achados do UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). Para
cada 1% de redugao na HbA1, ha redugdo média de 21% no risco de qualquer desfecho
relacionado ao diabetes, 21% no risco de morte ligada ao diabetes, 14% no infarto do
miocardio e 37% nas complicagcdes microvasculares *'*. A reducdo na HbA1 observada
no grupo intervengao foi em média de 2,2% apds 12 meses, partindo de um valor basal de

9,9%, enquanto no grupo controle foi de apenas 0,3%. A comparagédo desse resultado
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com outros estudos que avaliam resultados da atencédo farmacéutica é prejudicada pela
diferenca de métodos na dosagem da HbA1. A maioria dos estudos internacionais utiliza a
hemoglobina glicada A1c, enquanto nesta pesquisa foi utilizada metodologia que
determina a hemoglobina glicada A1 total. Ainda assim, ha disparidade de resultados
quanto a reducao na HbA1c entre varios trabalhos internacionais. Alguns demonstraram
redugdo proxima a observada neste estudo (>2,0%), partindo, entretanto, de uma HbA1c
basal superior (>11,0%) e num periodo curto de tempo (3-4 meses) 2% 28 Estudos com
duracdo de 12 meses realizados na Australia (“Fremantle Diabetes Study”) e Espanha
obtiveram uma redugdo de 0,5% na HbA1c, trabalhando com pacientes com valores
basais de 7,5% e 8,4%, respectivamente ** 3°. O estudo desenvolvido na Espanha,
particularmente, também utilizou o método Dader para realizacdo do SFT *°. Outro estudo
americano de longa duragdo mostrou uma mudanga na HbA1c de 7,5 para 7,1% apés 4
anos °%. Todos esses resultados mostram que o sucesso da atencdo farmacéutica
depende de uma combinacdo de fatores que inclui perfil dos pacientes, estrutura e
caracteristicas do local de atendimento, formagdo dos profissionais, acesso a
procedimentos, insumos, exames e informagdes clinicas dos pacientes e tempo de
duragao do seguimento.

Houve reducdo na PAS e PAD em ambos os grupos, sendo a maior reducao
observada no grupo controle para a PAD. O grupo controle, entretanto, apresentou
valores basais da PA significativamente mais elevados. Apos ajuste das variaveis basais,
as diferengas nao foram significativas entre os grupos. Comparando estes achados com
outros estudos brasileiros, em um estudo nao controlado desenvolvido em Campinas com
55 pacientes hipertensos ambulatoriais recebendo SFT por 1 ano, os valores da PA
reduziram significativamente (p<0,05), entretanto os autores relatam 75% dos pacientes
como n&o controlados ao final de 6 meses e 59% aos 12 meses >™. Um ensaio clinico
controlado com 71 hipertensos ambulatoriais com PA nao controlada randomizados para
SFT nao encontrou diferencas significativas entre os grupos para redugado da PA, mas
identificou uma tendéncia de efeito benéfico no grupo intervencdo, particularmente
durante o periodo noturno do MAPA *''. Esses achados comparados demonstram a
necessidade de novos estudos com desenho metodoldgico mais consistente e maior
poder estatistico.

Havia 59 diabéticos hipertensos neste estudo, estando 29 deles alocados no grupo
intervencdo. Desses, 10 pacientes (34,9%) receberam ao menos uma intervengédo com
objetivo de melhorar o controle pressérico, num total de 12 intervencgdes feitas com esse

objetivo, 100% delas aceitas por médicos e/ou pacientes. Considerando somente os
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pacientes em uso de antihipertensivos, entretanto, 22 deles no grupo intervengao nao
tinham a PA controlada no inicio do estudo. Isso mostra uma diferenga importante entre
as medigdes clinicas dos farmacéuticos nesse grupo e o numero de intervengdes
efetivamente realizadas. Essa diferenca pode ter origem em diversas causas, entre elas o
direcionamento das intervengdes para o controle glicémico, visto que entre os hipertensos
no grupo intervencéao, 86,2% apresentavam diabetes nao controlada no inicio do estudo

Outro fator que pode ter comprometido os resultados de controle da PA foi a
limitacdo no registro dos dados de PA, que considerou uma unica medida média no inicio
e final do estudo. O MAPA e equipamentos digitais validados tém sido utilizados como
padrao para realizagao de ensaios clinicos dessa natureza e no diagnostico e tratamento
da hipertensdo ' *'°. Além disso, o MAPA apresenta boa reprodutibilidade em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 *'°. Estes recursos ndo estiveram, entretanto, disponiveis
neste estudo. A forma de medida utilizada pode ainda ter mascarado pacientes que ao
longo do estudo tiveram melhoria nos valores da PA, mas nao sustentaram esse controle
ao final de 12 meses.

Nao foram encontradas diferengas entre os grupos na evolugéo do IMC e CA o que
demonstra que a intervengao do farmacéutico foi capaz de melhorar o controle glicémico,
atuando em outros aspetos do tratamento que ndo a perda de peso ou obesidade

abdominal.

6.2 MUDANCAS NA FARMACOTERAPIA

Houve reducédo significativa no numero geral de medicamentos utilizados pelos
pacientes do grupo intervengdo em relagdo ao grupo controle, mas nao no numero de
medicamentos antidiabéticos. Essa diferenca nao persiste, entretanto, quando se ajustam
as variaveis basais, ndo estando relacionada, assim, exclusivamente ao seguimento
farmacoterapéutico. A proporcao de pacientes utilizando hipoglicemiantes orais, insulina,
anti-hipertensivos, inibidores da ECA e antagonistas AT, também nao sofreu modificagbes
significativas em doze meses. Houve uma tendéncia de aumento no uso de
antiagregantes plaquetarios (p<0,10) no grupo intervengdo, mas o numero de pacientes
nao foi suficiente para alcangar diferenga significativa. Neste estudo, nenhum paciente
fazia uso de insulinas analogas e isso se deve, provavelmente, ao baixo nivel sdcio-
econdmico da populacao do estudo e ao periodo em que o estudo foi realizado, em que

essas insulinas ainda eram recentes no mercado.
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O aumento no numero de pacientes utilizando hipolipemiantes foi significativo no
grupo intervencgao. A propor¢ao maior de usuarios do SUS no grupo controle poderia ser
um fator limitante de acesso desses pacientes a essa medicacdo, entretanto, a relacao
entre o SFT e o aumento no uso de hipolipemiante persiste apos ajuste das variaveis
basais, incluindo tipo de acesso ao servico de saude. Estudos com diabéticos no Brasil
mostram que o uso de hipolipemiantes e o alcance das metas lipidicas encontram-se
abaixo do desejavel e aquém das recomendagdes das diretrizes clinicas " Achados de
outros autores mostraram que intervengdes farmacéuticas voltadas ao manejo da
dislipidemia apresentam maior impacto em diabéticos do que em nao diabéticos,
sugerindo que os farmacéuticos devem ter os diabéticos como grupo alvo nas
intervencdes relacionadas ao controle da colesterolemia *'". Ainda que o controle lipidico
nao tenha sido um dos desfechos primarios deste estudo, o aumento no numero de
usuarios de hipolipemiantes pode ser considerado esperado, visto que os farmacéuticos
durante o seguimento n&o avaliaram somente a medicagado antidiabética, mas sim toda
medicacdo do paciente incluindo medicamentos de uso continuo, esporadico e por
automedicacdo. Este resultado aponta, ainda, que resultados promissores podem ser
encontrados em estudos de avaliacido do impacto da intervencédo farmacéutica no Brasil
sobre outros fatores de risco cardiovascular, além do diabetes.

Comparando esses resultados ao “Fremantle Diabetes Study”, que avaliou
resultados da atencdo farmacéutica na Australia, observa-se que nesse estudo as
principais mudangas na farmacoterapia estiveram no aumento da frequéncia de uso de
IECA, antiplaquetarios e medicamentos para fatores de risco cardiovasculares no grupo
recebendo atencao farmacéutica. Nao foram encontradas diferengas no numero total de
medicamentos, no tratamento antidiabético e no numero de hipolipemiantes.
Considerando os valores basais, observa-se ainda que no estudo Australiano a
porcentagem de pacientes utilizando hipolipemiantes, antiplaquetarios e IECA foi
sensivelmente maior em relagdo ao estudo aqui apresentado. O numero de
medicamentos em uso por paciente na Australia também foi maior. Isso indica uma
abordagem mais agressiva no tratamento dos pacientes diabéticos da Australia em
relacdo aos brasileiros e isso influencia o impacto da atencdo farmacéutica sobre esses
pacientes **.

No grupo intervengcdo, os fatores ligados as mudangas no numero de
medicamentos em uso foram o numero de atendimentos pelo farmacéutico, o numero de
intervengdes realizadas e o numero basal de medicamentos em uso. O indice de

complexidade da terapia ndo mudou significativamente nesse grupo em 12 meses. Os
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quatro principais tipos de intervencdo farmacéutica foram voltados a reducdo da nao
adesao terapéutica, as modificagdes na dose, a substituicdo de medicamentos e ao inicio
de novos medicamentos. Todos esses achados sobre a farmacoterapia demonstram que
o SFT leva a modificagbes no tratamento farmacolégico dos pacientes e estas estao
relacionadas diretamente aos atendimentos e intervengdes realizadas. Por outro lado, as
mudangas ndo se relacionam apenas a quantidade de medicamentos em uso, mas a
qualidade do uso, principalmente no que diz respeito aos ajustes posoldgicos, a adesao
terapéutica e ao farmaco de escolha. Esta constitui umas das principais caracteristicas
das intervengdes farmacéuticas observadas neste estudo. Em geral, as intervencgbes
direcionadas aos pacientes e aos médicos influenciaram a escolha do medicamento, a
posologia e o comportamento dos pacientes na tomada dos produtos. Essas intervengdes

nao tendem a elevar a complexidade da terapia.

6.3 PROBLEMAS RELACIONADOS COM MEDICAMENTOS

A definicdo e classificagdo de PRM utilizada nesta pesquisa foi originalmente
proposta em 1999 e ficou conhecida como Consenso de Granada *'®. Em 2002 foi
publicada uma atualizacdo que firmava o entendimento dos PRM como problemas de
saude, consequentes de falhas no tratamento medicamentoso, tanto por problemas de
necessidade de medicagao nao atendida, uso de medicamentos desnecessarios e falta de
efetividade ou seguranca *°. Esta classificagdo foi adotada nesta pesquisa. O uso da
classificagdo mostrou-se utii como ferramenta para avaliacdo sistematica da
farmacoterapia, entretanto o uso heterogéneo da terminologia e a dificuldade de
entendimento dessa nova linguagem por médicos, enfermeiros e demais membros da
equipe de saude levou a dificuldades de incorporacédo do consenso de Granada em varios
paises. Isso somado ao surgimento de varias classificagbes e a dificuldade metodoldgica
de unir e interpretar resultados das pesquisas em atengdo farmacéutica. '%%2 A
terminologia atual propbe a substituicdo do termo PRM pelo termo “desfechos clinicos
negativos da farmacoterapia” ou, simplesmente “Resultados Negativos Associados a
Medicagdo (RNM) " 17" Estes representam os resultados na salde dos pacientes ndo
adequados ao objetivo da farmacoterapia e associados ao uso ou a falha no uso de
medicamentos. Dessa forma, o terceiro Consenso de Granada (2007) substituiu o
conceito sem alterar substancialmente a classificagdo proposta no documento de 2002

2 A fim de tentar minimizar essas diferencas de linguagem, nesta pesquisa o termo
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PRM foi mantido, entendido como desfecho negativo da farmacoterapia, e a apresentagao
dos resultados considerou apenas as macro-categorias da classificagdo de Granada
(necessidade, efetividade, seguranca).

A maioria dos pacientes (92%) apresentou ao menos 1 PRM ao longo de um ano
de SFT, sendo que 72% apresentaram =2 PRM. Praticamente dois tercos dos problemas
foram de inefetividade (68,1%) e um terco ficou dividido entre problemas ligados a
necessidade (15,1%) e inseguranga da medicagao (16,8%). Esses achados condizem
com pesquisas recentes brasileiras que mostram que dois tercos ou mais dos diabéticos
nao controlam adequadamente a doenca 2 "®. Na Espanha, 47,7% dos PRM identificados
no seguimento de diabéticos foi ligado a necessidade, 49,7% a inefetividade e apenas
2,6% a inseguranga da medicagao. Os autores espanhdis discutem que critérios mais
rigidos adotados naquele estudo para avaliagdo de reagbes adversas potenciais podem
ter influenciado esse resultado *°.

Estudos americanos realizados na populagdo em geral encontraram uma
prevaléncia de PRM de 40%, sendo esta de 34,3% em pacientes com <65 anos e de
53,6% em idosos "% 323 A distribuicdo dos PRM mostrou que 27% dos problemas
correspondem a indicagao/necessidade, 27% a inefetividade da medicacdo, 25% a
inseguranca e em 21% dos casos ha baixa adesdo do paciente ao tratamento. *** Na
Espanha, os problemas dividem-se em aproximadamente um ter¢co para cada categoria
(necessidade, efetividade e seguranca) ' *°. As diferencas de prevaléncia encontradas
indicam que o paciente diabético encontra-se numa posicdo de alto risco para
desenvolvimento de PRM, principalmente ligados a inefetividade da medicagdo, em
comparagao a populacdo em geral.

Neste estudo, a identificagcdo da ndo adesao, por ser uma variavel de processo, nao
se tratava de um dos indicadores primarios do estudo, por isso baseou-se exclusivamente
no auto-relato do paciente e na avaliacado do farmacéutico dos resultados do tratamento.
O uso de métodos diretos (dosagem plasmatica) ou indiretos (questionarios
padronizados) mostrou-se inviavel devido as limitagdes or¢camentarias e técnicas
(disponibilidade de equipamento ou questionarios validados). Além disso, um numero
muito grande de formularios a ser preenchidos ou respondidos poderia sobrecarregar os
pacientes e elevar ainda mais 0 numero de abandonos. As causas mais importantes de
problemas relacionados com medicamentos identificados foram a nd&o adesdao ao
tratamento (27,7%) e o uso de medicamentos em doses inferiores as necessarias para
produzir o efeito desejado (15,1%). Nos casos de inefetividade da medicacdo, a nao

adesdo foi responsavel por 38,3% dos casos. Por outro lado, as interagdes
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medicamentosas e a automedicagao inadequada responderam por apenas 4,2% e 1,7%
das causas, respectivamente.

Estudo americano sobre atencdo farmacéutica identificou que entre os pacientes
com baixa adesdo, as causas mais comuns foram mau entendimento das instrucbes
(42,7%), medicamento muito caro para o paciente (20,8%), o paciente preferia ndo tomar
a medicacao (23,6%) ou se esquecia de tomar os medicamentos (10,2%)."** Ainda que a
nao adesao terapéutica ndo seja o objetivo central deste estudo, a unido desses dados
indica que a baixa adesdo requer um trabalho comportamental significativo, tanto em
relagédo ao paciente como do proéprio profissional (no momento de orientar o paciente, p.
ex.). Garantir o acesso aos medicamentos, ainda que fundamental, ndo garante uma boa
adesdo. Pesquisas recentes tém indicado que compreender em profundidade a
experiéncia do paciente com a medicacéo faz-se necessario a fim de promover resultados
terapéuticos satisfatorios e satisfagdo do paciente durante o tratamento 3?*. A pratica da
atengao farmacéutica pode proporcionar um ambiente positivo para que essa dinamica
aconteca.

Por outro lado, a necessidade de aumento de dose da medicacao, por exemplo,
requer que o farmacéutico encaminhe o paciente ao médico de forma orientada. No nosso
estudo, em 52,9% de todos os problemas encontrados foi necessario encaminhamento e
este foi feito por escrito em 53,9% dos casos. O envio de informes terapéuticos ao médico
consiste em uma pratica nova introduzida pelo seguimento farmacoterapéutico. Neste
informe, € possivel ao médico conhecer em detalhes o problema identificado pelo
farmacéutico e sua avaliagao da situacdo. Dessa forma, este dispora de mais informacodes
no momento da tomada de decisdo clinica, aumentando as chances de sucesso
terapéutico. Além disso, cria-se uma via de comunicagao efetiva entre farmacéutico e
meédico para troca de informacdes, sendo o paciente participante ativo deste processo. A
taxa de aceite das intervengdes farmacéuticas pelos médicos foi de 68%, sendo de 58,8%
nos casos de envio de informe escrito. Cabe frisar que uma intervengao era considerada
aceita quando as alteragdes realizadas pelos médicos coincidiam com as sugestdes do
farmacéutico. Na pratica, em apenas 11,8% dos encaminhamentos, o médico manteve o
tratamento sem alteracdbes mesmo depois da intervencdo farmacéutica. Na maioria das
vezes, 0 médico suspendeu, substituiu, associou novo farmaco, aumentou ou baixou a
dose da medicagao ou iniciou novo tratamento no paciente (ver dados na
Tabela 18).
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6.4 RESULTADOS ECONOMICOS

Os resultados econbmicos apresentados apresentam algumas limitacbes. A
principal delas diz respeito ao calculo dos custos da atengao, que incluiram apenas custos
diretos de atendimento e insumos, ndo considerando custos indiretos como deslocamento
do paciente, tempo produtivo de trabalho dos pacientes perdido em consultas com o
farmacéutico e exames laboratoriais e consultas médicas extras devido a
encaminhamentos. Além disso, os custos do grupo controle ndo foram medidos, devido as
limitagdes no acesso aos dados dos pacientes e a metodologia de acompanhamento que
incluiu apenas trés encontros em 12 meses. Para medidas dos beneficios do SFT, foram
consideradas apenas as mudangas nos desfechos clinicos primarios € no tratamento,
sem considerar aspectos econdmicos como consultas de pronto socorro, internacoes,
consultas médicas ou qualidade de vida. Isso permite apenase uma avaliagao da relagao
custo direto da atencao versus evolugéo clinica dos pacientes (custo/efetividade).

O método para calculo dos custos da atencdo farmacéutica foi semelhante ao
utilizado em um estudo Europeu envolvendo pacientes com coronariopatia em 1998 e
relaciona-se diretamente ao nimero de atendimentos e tempo por atendimento °2°.
Naquele estudo, o custo da atencao farmacéutica por paciente por ano foi estimado em
14,23 euros, num maximo de 64 minutos de atendimento por ano (18 atendimentos/ano).
Atualizando os custos espanhdis para os dias de hoje (inflagado de 3% ao ano) chegar-se-
ia a um custo de 18,56 euros por ano por paciente (~R$ 52,00).

O custo por paciente diabético em nosso estudo foi estimado em R$ 88,60 por
paciente por ano (70% superior ao estudo Espanhol). Entretanto, foram realizados 11,4
atendimentos por paciente por ano, com duracdo média de 19,3 minutos, totalizando 220
minutos por ano (3,6 horas). Isso representa 3 vezes mais tempo dedicado aos pacientes
do que no estudo Espanhol. O custo médio por consulta foi de R$ 5,42 (R$ 2,80 - 9,80).
A complexidade inicial do paciente, ditada pelo numero de medicamentos em uso, foi
determinante desse custo, estando diretamente ligada ao tempo despendido em cada
atendimento. Essa diferengca no tempo dedicado a cada paciente reflete-se no aumento
de custo observado em nosso estudo. Estudo americano estimou um gasto de 5 horas por
paciente no primeiro ano de atencédo farmacéutica (intervalo 3 a 7,5 horas) e de metade
desse tempo no segundo ano. Naquele pais, analises conservadoras estimaram um custo
para a atencdo farmacéutica de $13.000 doélares por ano de vida salvo (ano 2000), o que

326

€ considerado altamente custo-efetivo . A comparagao entre esses estudos é

prejudicada devido as diferencas metodoldgicas e de populagdo, entretanto as
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semelhangas entre os resultados sugerem que os custos da atengdo farmacéutica no
Brasil ndo diferem substancialmente do observado em outros paises.

Os estudos econémicos em saude no Brasil ainda s&o raros e ndo ha estudos de
avaliagcdo econOmica da intervengdo farmacéutica no manejo do diabetes ou outras
doengas cardiovasculares, prejudicando uma analise comparativa acurada. Em um estudo
populacional com hipertensos de Pelotas (RS) o custo médio mensal do cuidado com a
diabetes foi de R$ 80,64 (custo anual: R$ 967,68) **’. O custo do rastreamento no Brasil
foi estimado em R$89,00 para cada novo caso de DM diagnosticado *?®. Este custo é
semelhante ao observado em nosso estudo para redug¢ao de 1% na HbA1 nos pacientes
recebendo seguimento.

Nos Estados Unidos, em 2004, foram estimados 196.324 pacientes hospitalizados
devido ao diabetes ndo controlado (CID - 9) num custo total de U$ 2,8 bilhdes, o que
representa aproximadamente U$ 14.400,00 gastos por paciente por ano (~R$ 28.000,00)
devido ao mau controle da doenga somente em internagdes. Esse numero de internagoes
naquele pais representa 32% do total de hospitalizactes relacionadas ao diabetes **°. No
Brasil, em 2006 foram pagas pelo SUS 108.990 hospitalizagdes em pacientes com mais
de 30 anos tendo como causa o diabetes mellitus (CID - 10), a um custo médio de R$
397,09 / internagdo / paciente. Isso totaliza mais de R$ 43 milhdes gastos somente em
2006. Se projetarmos 32% dessas hospitalizagdes como sendo causadas por mau
controle da doenga, chegariamos a, pelo menos, 34.850 internagdes por ano, a um custo
de R$ 13,8 milhdes por ano 3. Essa porcentagem, entretanto, poderia facilmente ser
maior dada a alta taxa de descontrole da doenca no Brasil, em comparacdo a outros
paises 2'. Neste estudo, para cada R$ 456,05 investidos anualmente em SFT e testes de
glicemia, obtém-se um novo paciente diabético controlado (IC95% R$ 177,20 a R$
3.012,40).

Uma projecao da relagao custo/beneficio do SFT pode ser feita analisando-se o
impacto econdmico de redugdes na HbA1c. Uma revisdo sistematica sobre o assunto
publicada recentemente mostra que uma reducdo absoluta de 1% na HbA1c gera uma
economia entre 944,00 e 1309,00 ddlares por paciente por ano (entre R$ 1900,00 e
2640,00). Essa economia pode ser ainda maior em pacientes apresentando complicagbes
cronicas. Outro estudo mostra que baixando de 10% para 9% a HbA1c a economia pode
ser de U$ 519,00 por paciente por ano (R$~1040,00) e baixando de 9% para 8% de U$
492,00 (R$~993,00) (dados de 2005) **'. No estudo aqui apresentado, o custo estimado
para reducado de 1% na HbA1 foi de R$ 76,00 por paciente por ano.
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Estes resultados demonstram o potencial do seguimento farmacoterapéutico em
servir como uma estratégia economicamente viavel na melhoria do controle glicémico dos
pacientes diabéticos. Estas hipoteses devem ser testadas em outros estudos
farmacoeconémicos contemporaneos e considerando periodos de tempo e ambientes

diferenciados.

6.5 LIMITACOES DO ESTUDO

A realizacdo de estudos clinicos tendo como ambiente a farmacia comunitaria
oferece varios desafios. O primeiro e, talvez, mais relevante consiste na caracteristica
essencialmente comercial das farmacias que as descaracterizam como unidades de
servicos em saude. Apesar disso, a oferta de um novo servico (seguimento
farmacoterapéutico) durante a fase de recrutamento ndo encontrou resisténcia entre os
pacientes, sendo relativamente facil alcancar a meta inicialmente estabelecida de 160
pacientes. De fato, ao final do periodo de recrutamento, ainda havia pacientes
interessados em participar da pesquisa, mas que nao puderam ser acolhidos, dado as
limitagdes de cronograma e recursos do projeto.

Os motivos mais comuns relatados pelos pacientes que abandonaram o estudo
foram melhora nos resultados dos exames, falta de tempo ou dificuldade de transporte
para ir as consultas, falta de incentivo financeiro por parte do projeto ou simplesmente
perda de interesse pelo servico oferecido (em ambos os grupos). O principal motivo
percebido pelos pesquisadores foi que, passados alguns meses de seguimento, aqueles
pacientes com melhora no controle glicémico e pressérico perdiam o interesse em
continuar as consultas, visto que essas passavam a ser apenas de monitorizacido e com
objetivo de atender ao protocolo da pesquisa. Por outro lado, considerado que o estudo
foi desenvolvido em uma realidade pratica de atendimento (pesquisa em servigo), a taxa
de abandonos pode ser considerada aceitavel, ja que apds 1 ano, 52,6% permaneciam
sendo atendidos regularmente no grupo intervengéo.

Entre as limitagcbes deste estudo, a ndo randomizagdo dos pacientes entre os
grupos constitui o principal viés capaz de influenciar os resultados. A decisdo de se
trabalhar com farmacias intervengdo e controle deu-se por trés motivos principais: a
dificuldade operacional de se diferenciar o atendimento de pacientes dentro do mesmo
estabelecimento em um estudo aberto, de se obter pacientes que concordassem em

receber o atendimento padrdo, sabendo que outros estariam recebendo cuidados
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continuos do farmacéutico e a implicacao ética que imporia ao farmacéutico a decisao de
nao intervir no tratamento dos pacientes alocados no grupo controle. A opgao por
farmacias controle e intervencdo permitiu uma distingdo completa do tipo de servigo
prestado aos pacientes, ja que nas farmacias controle nenhum tipo de servigo de
seguimento farmacoterapéutico foi implementado durante o periodo do estudo. A fim de
minimizar a influéncia da ndo randomizacgao sobre os resultados do estudo, estes foram
ajustados de acordo com as caracteristicas basais dos pacientes em amplos modelos de
regressao linear multipla, conforme pbéde ser observado na Tabela 23.

Com relagao as diferengas encontradas entre os grupos no numero de pacientes
com HbA1 no inicio e ao final do estudo, observa-se que o NNT, a Odds Ratio e o risco
relativo possuem intervalos de confianga 95% significativos, porém bastante amplos, o
que diminui o poder do estudo em demonstrar beneficio da intervencao farmacéutica.
Esses resultados podem estar ligados ao tamanho amostral, o0 que leva a crer que em
estudos com maior numero de pacientes possam-se encontrar valores ainda mais
significativos.

A principal limitagdo com relagdo a validade interna dos dados foi ligada a medida
da PA. Devido a limitagao de recursos, foi utilizada medida indireta com aparelho manual
(esfigmomandmetro anerdide e estetoscépio), 0 que aumenta a variabilidade e permite o
erro humano de observacdo. Essa limitagdo torna os achados referentes a PA menos
confiaveis, ainda que todas as farmacias tenham utilizado equipamento da mesma marca
e técnica de medida padronizada.

Para os resultados de GCJ e HbA1, a padronizagao do laboratério de analises
clinicas, dos equipamentos e os testes de validade interna realizados aumentaram a
confiabilidade desses resultados (vide Apéndice F) **2. Ainda assim, particularmente os
resultados de HbA1 possuem restricbes e podem sofrer inteferéncia analitica de diversos
fatores. A alternancia de episddios ou periodos de hiperglicemia e hipoglicemia nos
pacientes pode produzir valores normais de hemoglobina glicada, o que requer uma
avaliacao sistematica da glicemia em varios periodos do dia para se comprovar a validade
da correlacao entre os niveis de HbA1 e a real situagao clinica do paciente. Neste estudo,
como a monitorizagdo da glicemia capilar foi realizada de forma sistematica e as
ocorréncias de hipoglicemia foram registradas, € possivel afirmar que essa limitagao
tenha sido controlada satisfatoriamente. Outros fatores analiticos que podem alterar os
resultados laboratoriais da HbA1 ndo foram monitorados e devem ser levados em
consideragao na avaliagao dos resultados. Interferentes que podem elevar os valores de

HbA1 incluem anemias por caréncia de ferro, vitamina B12 ou acido félico, aumento de
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triglicérides, bilirrubinas e uréia. Além desses, presenga de anemia hemolitica, estados
hemorragicos e presenca de grandes quantidades de vitamina C e E no sangue podem
reduzir os valores de HbA1 e a presengca de hemoglobinas anormais ou variantes
(hemoglobina S, C, etc.) pode ter efeitos variaveis sobre os resultados desse parametro
233.

Finalmente, outros dois fatores que poderiam influenciar a evolugao da glicemia dos
pacientes em ambos os grupos sao a dieta alimentar seguida ao longo do estudo e a
pratica de atividade fisica. Particularmente esta Ultima seria capaz isoladamente de
produzir melhora no perfil de controle glicémico dos pacientes sem alteragdo de peso
corporal ou circunferéncia abdominal. Esses dois parametros ndao foram medidos
sistematicamente pelos farmacéuticos no inicio e ao final do estudo, o que n&o permite
conhecer seu papel na evolugdo dos pacientes. Considerando o método de SFT
empregado, a abordagem dos pacientes pelos farmacéuticos no inicio do trabalho é
orientada para a totalidade do tratamento e também para as medidas nao farmacoldgicas.
Assim, pode-se esperar que tenham ocorrido orientagdes farmacéuticas orientadas para
alteragdes nos habitos de vida, incluindo tabagismo, alimentacdo e atividade fisica, no
entanto o impacto real dessas variaveis de confundimento sobre os desfechos ndo pode
ser estimada no desenho empregado. O proprio fato da realizagdo de acompanhamento
pode ter influenciado também os pacientes a melhorarem seus habitos de vida e essa
influéncia positiva ndo pode ser descartada. A avaliagcdo dos parédmetros clinicos
monitorados e das intervengdes farmacéuticas, entretanto, deixa claro que ndo houve
reducdo do IMC e CA dos pacientes ao final do estudo e que as mudancas na
farmacoterapia ocorridas foram em grande parte relacionadas as intervencdes conduzidas
pelos farmacéuticos e que essas medidas impactaram sobre o controle glicémico dos
pacientes do grupo intervencdo, enquanto no grupo controle, pacientes sujeitos a essas

mesmas interferéncias (atividade fisica, p.ex.) ndo obtiveram melhora nesse parametro.
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A maior parte dos pacientes diabéticos vivencia problemas relacionados aos
medicamentos e a maioria desses problemas esta ligada especificamente ao
tratamento do diabetes. As intervengdes farmacéuticas sao aceitas pelos médicos
em duas a cada trés vezes, resultando em modificacdes no tratamento do paciente.
Aproximadamente um tergo das intervengdes nao esta direcionado ao tratamento

antidiabético.

O seguimento farmacoterapéutico, realizado pelo farmacéutico em farmacia
comunitaria, melhora o controle glicémico de pacientes adultos com diabetes
mellitus tipo 2, reduzindo os niveis de glicemia capilar e HbA1 apds 12 meses, sem
mudancas significativas nos niveis de presséao arterial, indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal. O seguimento farmacoterapéutico reduz o risco de
descontrole do diabetes em 45,6% em 1 ano e em 21,8% em 10 anos. Para cada 5
pacientes atendidos, obtém-se 1 paciente com valores de HbA1 abaixo de 8%

(limite superior do método).

O seguimento farmacoterapéutico ndo modifica significativamente o numero total
de medicamentos em uso pelos pacientes e o indice de complexidade da
farmacoterapia. A propor¢cdo de pacientes em uso apenas de hipoglicemiantes
orais, insulina, anti-hipertensivos em geral e inibidores da ECA ou antagonistas
AT1 nao se modifica apoés 12 meses. Ha aumento significativo na proporgéo de
diabéticos utilizando hipolipemiante e ha tendéncia de aumento no uso de

antiagregante plaquetario.

O numero de consultas realizadas e o tempo médio de atendimento por consulta
em 1 ano sdo compativeis com a pratica farmacéutica relatada em estudos
internacionais. O investimento em seguimento farmacoterapéutico para reducéo de
1% na HbA1 é sensivelmente inferior a potencial economia de recursos
evidenciada em outros paises relacionada a essa reducdo. O investimento anual
em seguimento farmacoterapéutico necessario para se controlar um novo paciente
€ compativel com o gasto anual do governo brasileiro, ligado somente a

internacdes hospitalares, em pacientes diabéticos ndao controlados.



148

8 CONSIDERACOES FINAIS



149

A pratica farmacéutica no Brasil evoluiu muito nas ultimas duas décadas e,
progressivamente, o papel do farmacéutico na equipe de saude tem se tornado algo mais
comum e incorporado a rotina do trabalho multiprofissional. A pesquisa aqui apresentada,
entretanto, ndo possui apenas o carater corporativo da avaliagdo dos beneficios dos
servicos farmacéuticos no atendimento de pacientes diabéticos. O aspecto central deste
trabalho é investigar novas formas de otimizar recursos ja existentes, investindo em
tecnologia leve e de baixo custo. Este trabalho centra-se em estudar como se esta
utilizando os medicamentos, enquanto ferramentas de recuperacdo em saude, e como se
pode utiliza-los de uma forma mais eficiente.

Do ponto de vista do SUS, os resultados aqui investigados focalizam um ator
normalmente negligenciado: as farmacias comunitarias privadas. Estas se encontram
totalmente desarticuladas do processo de atencdo ao paciente, funcionando
exclusivamente como pontos de distribuicdo de medicamentos e colaborando, em muitos
casos, para o0 uso irracional dos medicamentos mais do que para o beneficio dos
usuarios. Em um pais com tantas caréncias em saude como o Brasil, subutilizar ou
subestimar as farmacias, enquanto potenciais pontos de prestagao de servicos em saude,
trata-se ndo somente de falta de bom senso, mas, considerando a dimensdo da
morbidade e mortalidade evitaveis relacionadas com os medicamentos, aproxima-se de
crime contra a saude publica.

Transformar as farmacias no Brasil em unidades avangadas de saude, por outro
lado, requer repensar o modelo regulatério dos servigos farmacéuticos, aperfeicoar as
exigéncias de qualificagdo de técnicos e auxiliares de farmacia, aprimorar os mecanismos
de fiscalizagcdo da venda de medicamentos e, fundamentalmente, estudar meios
alternativos de pagamento por servigos que incentivem uma pratica mais voltada aos
interesses dos pacientes.

O trabalho aqui apresentado representa uma pequena parte desse processo de
amadurecimento coletivo. Seu objetivo principal foi investigar a viabilidade e
potencialidade deste modelo de pratica farmacéutica sobre desfechos dos pacientes. O
modelo de pratica utilizado no trabalho pode facilmente ser transportado para outros
cenarios como unidades basicas de saude, ambulatérios, clinicas privadas e nucleos de
atengao a saude da familia.

As conclusbes apresentadas nao podem ser consideradas definitivas. Novas
hipoteses podem ser geradas a partir dessas informagdes e estudos metodologicamente
mais consistentes, envolvendo numero maior de pacientes, devem ser desenvolvidos a

fim de se obter maior nivel de evidéncia sobre esta nova modalidade de intervencéo.
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Esta pesquisa, ainda que original em seu desenho, nao foi a primeira do género e,
certamente, ndo sera a ultima. Num contexto mais amplo, espera-se que a discussao
sobre o tema evolua e traduza-se, nhum prazo aceitavel, em mudancas de mentalidade e

condutas dos atores envolvidos no cuidado em saude da populagao.
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Apéndice A. Relagao de farmacias e farmacéuticos participantes da pesquisa

FARMACIAS QUE INTEGRARAM O GRUPO INTERVENCAO:

a) Farmacia Apparenza. Rua Candido Lopes, 128 6.° andar Centro (em frente a
Biblioteca Publica) Curitiba — Parana. Farmacéutica: Claudia Boscheco

b) Farmacia Santa Maria. Av. Augusto Teixeira, 2012. Colombo - Parana.
Farmacéutica: Noemia Liege Maria Bernardo Bueno.

c) Farmacia Avenida. Av Bento Rocha, 2001. Paranagua — Parana. Farmacéutica:
Marcia Merony C. Pinheiro

d) Farmacia Universitaria PUC-PR. Avenida Marechal Floriano Peixoto, 2509.
Curitiba — Parana. Farmacéutica: Fernanda Ostrovski

FARMACIAS QUE INTEGRARAM O GRUPO CONTROLE:

a) Farmacia Confianca. Rua Xavier Silva, 868. Campo Largo - Parana.
Farmacéutica: Paola Barrichelo

b) Farmacia Unidade de Saude Camargo. R. Pedro Violani, 364. Bairro Cajuru.
Curitiba — Parana;
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Apéndice B. Caderno do pesquisador
Atencao farmacéutica em pacientes com diabetes tipo 2

OBJETIVO GERAL DA PESQUISA:
Avaliar o efeito do acompanhamento farmacoterapéutico sobre resultados de saude em
pacientes com diabetes tipo 2

PASSOS A SEGUIR:
PASSO 1. Recrutamento de pacientes

Para conseguir pacientes para a pesquisa € necessario saber exatamente quem
poderemos convidar, em que momento e como faremos o convite.

Quem deve ser convidado para a pesquisa?

Podem ser convidados pacientes com mais de 30 anos que estejam utilizando
qualquer hipoglicemiante oral ou insulina para tratamento de diabetes tipo 2. Pacientes
com diabetes tipo 1 (normalmente jovens em uso de insulina) ou diabetes gestacional nao
podem participar da pesquisa. Importante: TODOS os pacientes que participarem da
pesquisa na farmacia fardo parte do grupo intervengédo, isto €, receberdo
acompanhamento farmacoterapéutico método Dader pelo farmacéutico de forma integral.

Em que momento o paciente deve ser convidado?

O paciente pode ser convidado para participar da pesquisa na farmacia ou fora dela
em qualquer momento da prestacdo de um servico comum da farmacia (dispensacao,
aplicacao de injetavel, visita domiciliar, etc.). Qualquer pessoa pode divulgar ao paciente a
participacdo da farmacia na pesquisa (por exemplo, os balconistas), mas somente o
farmacéutico devera explicar-lhe as condi¢cdes do estudo e cadastra-lo efetivamente.

Como o convite deve ser feito ao paciente?

O convite pode ser feito ao paciente enfocando, num primeiro momento, os

objetivos e aspectos positivos da participagdo na pesquisa para o paciente. Um exemplo
de fala pode ser o seguinte:
“Senhor(a)... , nossa farmacia esta participando de um pesquisa da Universidade Federal
do Parana com pacientes que tém diabetes. A pesquisa esta estudando como o
farmacéutico pode acompanhar pessoas com diabetes na farmacia e o quanto isso pode
ajudar essas pessoas e melhorar o seu tratamento e sua qualidade de vida.O que vamos
fazer é acompanhar seu tratamento aqui na farmacia e ver como podemos ajuda-lo a
melhorar os resultados dos medicamentos que toma. Caso o senhor aceite participar,
todos os exames e procedimentos que faremos nesse periodo serdo pagos integralmente
pela universidade. O senhor ndo precisa pagar nada para participar...”

Num segundo momento, caso o paciente aceite participar, o farmacéutico devera
esclarecer algumas exigéncias do pesquisa. Isso porque ha uma tendéncia de que muitas
pessoas aceitem participar num primeiro momento, porém depois abandonem o estudo
pela metade. Isso para nés € muito ruim. Por isso, devemos esclarecer as “condi¢gdes do
contrato” de participacédo do paciente no projeto e, caso o paciente aceite participar sob
essas condigdes, podera ser incluido. Um exemplo de fala nesse segundo momento pode
ser o seguinte:
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“Que bom que o(a) senhor(a) aceita participar! Uma coisa importante da pesquisa € que o
senhor devera comparecer a farmacia em alguns dias e horas marcadas, de acordo com
sua conveniéncia, e devera fazer alguns exames conosco. Isso porque precisamos
dessas informagdes para podermos ajuda-lo e avaliar seu tratamento. E importante que o
senhor saiba que podera continuar indo ao seu médico normalmente. O acompanhamento
do(a) senhor(a) durara 12 meses e depois disso, quando a pesquisa acabar, o senhor
podera continuar se consultando conosco sem problemas. Nosso objetivo € melhorar seu
tratamento, mas para isso € muito importante que o senhor ndo abandone a pesquisa
durante os proximos 12 meses. O que acha?

Caso o paciente concorde com tudo isso e a farmacéutica se sinta segura da
inclusdo desse paciente, devera marcar a data em que fara a primeira entrevista e devera
preencher imediatamente:

CARACTERIZACAO DO PACIENTE
PASSO 2. PRIMEIRA ENTREVISTA (inicio do acompanhamento)

Na primeira entrevista, a farmacéutica devera seguir os passos normais do Método
Dader de acompanhamento. Isso inclui levantar TODOS os problemas de saude e
TODOS os medicamentos que utiliza o paciente, preocupando-se em iniciar uma boa
relacdo de vinculo e colaboragdo com o paciente. A farmacéutica pode usar como ficha
do paciente a ficha normal que utiliza em sua farmacia. Para efeito da pesquisa, durante a
primeira entrevista, a farmacéutica deve preenche os seguintes dados:

PA

PESO E ALTURA

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA E DO QUADRIL
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caso nao seja possivel preencher toda a informagao na primeira entrevista deve se
dar prioridade a PA, porém o ideal é que todos os dados sejam coletados nessa visita.
Caso contrario, a complementagao dos dados nao deveria passar da segunda visita, para
evitar desvios nos resultados.

Ao final da primeira entrevista e, em alguns casos, da segunda visita, a
farmacéutica ja deve ter em maos, além de todos os dados citados acima, o ESTADO
SITUACIONAL inicial do paciente. Por outro lado, durante a primeira entrevista pode-se
fazer, se quiser, a glicemia do paciente, porém esse valor n&o tera utilidade (para a
pesquisa), pois precisamos da GLICEMIA DE JEJUM.

Nao podemos esquecer, no entanto, que nosso foco principal € o acompanhamento
dos valores de glicemia de jejum e hemoglobina glicada do paciente. A glicemia capilar de
jejum sera sempre feita pelo Glucosimetro (Roche), pela manha, em jejum de pelo menos
8 horas. Para fazer a HbA1 precisamos coletar sangue total do paciente, pois o exame é
feito em laboratério de analises clinicas. Assim, ainda no primeiro més de
acompanhamento do paciente, € preciso marcar um dia para coletar sangue em jejum
para o exame do laboratério e para fazer a glicemia capilar de jejum. O procedimento de
coleta do sangue e envio para analise vai depender da farmacia, por isso nao sera
descrito aqui. Para fazer a glicemia capilar de jejum, no entanto, a farmacéutica deve
seguir a protocolo de procedimento padrao estabelecido.
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PASSO 3. CONTINUIDADE DO ACOMPANHAMENTO

A continuidade do acompanhamento segue normalmente o método Dader (estado
situacional —estudo — avaliagdo — intervengao - resultado). A coleta de parametros deve
seguir o calendario estabelecido (Registros Clinicos e Humanisticos), de modo que a
cada més, cada farmacia fornecera ao pesquisador as seguintes folhas atualizadas:

REGISTROS CLINICOS E HUMANISTICOS
FOLHAS DE INTERVENGOES REALIZADAS
ESTADO SITUACIONAL (REFERENTES AS INTERVENCOES)

Essas folhas podem ser cdpias (xerox) das folhas originais preenchidas, de modo que o
farmacéutico fique com todas as informacgdes necessarias ao acompanhamento.

IMPORTANTE: Todas as informacbes do paciente sdo confidenciais, de modo que
ninguém mais além da farmacéutica pode saber o nome o paciente, cujos dados serao
passados. Para isso, todas as folhas usadas no projeto sé terdo o NUMERO DO
PACIENTE. O unico local onde constara o nome do paciente sera a capa da pasta
(fornecida pelo projeto) onde serdo arquivadas as folhas do paciente. Essa pasta pertence
a farmacéutica.

PACIENTE ANALBAFETOS (INSTRUCOES)
Para pacientes analfabetos os questionarios deverao ser lidos ao paciente e preenchidos

pela(o) propria(o) farmacéutica(o). O principal cuidado € na indugéo de respostas. Deve-
se ter cuidado para n&o tendenciar a opinidao dos pacientes.
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Apéndice C. Cartaz (banner) de divulgacao da pesquisa e chamada de pacientes

Se voce tem

diabetes.
Fale conosco!

Nossa Farmacia esta participando de um
projeto da Universidade Federal do Parana
que pode ajudar voce a cuidar melhor

da sua saude.

Realizacio:

e

e LY T N — el ]
UFPR ) A
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Apéndice D. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé, que tem um tipo de doenga denominado de Diabetes Mellitus, esta sendo
convidado a participar de um estudo intitulado “Avaliacdo do Impacto do
Acompanhamento Farmacoterapéutico em Farmacia Comunitaria sobre indicadores
Clinicos, Humanisticos e Econémicos em Pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2”. E
através das pesquisas clinicas que ocorrem 0s avangos na medicina e nos servigos de
saude, e sua participacdo é de fundamental importancia.

O objetivo desta pesquisa € avaliar se a participagdo de um farmacéutico, lhe
auxiliando em seu tratamento e em colaboragdo com seu médico, pode efetivamente
melhorar os resultados do uso de medicamentos e, consequentemente, de saude.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario fazer exames de sangue como
glicemia capilar e HbA1, além de verificagdo da PA. Nao sera necessario nenhuma
mudanga na sua rotina de consultas com seu médico.

Como em qualquer tratamento, vocé podera experimentar alguns desconfortos,
principalmente relacionados a coleta de sangue para exames (feitas no laboratério) e
coleta de sangue capilar, por meio de um pequeno furo no dedo feito pelo farmacéutico na
farmacia. Caso haja muito desconforto, vocé podera solicitar ao farmacéutico a realizagéao
do procedimento em outro dia ou, ainda, que sejam tomadas medidas e fim de minimizar
esse problema.

Sua participacdo nessa pesquisa nao envolve risco nenhum, pois ndo estaremos
testando nenhum novo medicamento ou esquema terapéutico. O que pretendemos é
melhorar o processo de atendimento na farmacia.

Para tanto vocé devera comparecer na farmacia para encontros de
acompanhamento, verificacdo de PA e teste de glicemia, além de periodicamente, realizar
alguns exames em laboratério. A frequéncia dessas visitas sera agendada de acordo com
suas necessidades e vocé podera discutir com o farmacéutico quantas vezes podera
comparecer a farmacia mensalmente. Recomenda-se, porém, uma frequéncia nao inferior
a 1 visita por més. A duracgao total desse acompanhamento dependera também de vocé,
mas, para obtencao de resultados satisfatorios, devera ser de no minimo 12 meses.

Os beneficios esperados sado: melhora nos niveis do agucar em seu sangue
(glicemia), melhora no valor da PA e satisfagdo com o servigo prestado pelo farmacéutico.
Espera-se, com isso, uma melhora na expectativa de evolugdo de sua saude e uma
melhor qualidade de vida.

O farmacéutico Cassyano Januario Correr, tel. (41) 9186-6676, podera ser
contatado caso seja necessario e podera lhe dar todo suporte e encaminhamento. Ele € o
responsavel por esta pesquisa, na qual colaboram outros farmacéuticos e médicos,
conforme padrao Etico vigente no Brasil.

Estdo garantidas todas as informagdes que vocé queira, antes durante e depois do
estudo.

A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar participar, podera retirar seu consentimento a qualquer
momento. Este fato ndo implicara na interrupcédo de seu atendimento usual, que esta
assegurado.

As informacbes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos
farmacéuticos e médicos que executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto
, se qualquer informacéao for divulgada em relatério ou publicagao, isto sera feito sob
forma codificada, para que sua identidade seja mantida em sigilo.

As despesas necessarias com exames e procedimentos para a realizagdo da
pesquisa ndo sao da responsabilidade do paciente. Pela sua participacdo no estudo, vocé
nao recebera qualquer valor em dinheiro. Durante o estudo, vocé nao devera abandonar



194

seu tratamento médico habitual e, sob hip6tese alguma, devera deixar de consulta-lo em
caso de qualquer problema.

Eu, li o texto acima e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi
menciona os riscos e beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem
justificar minha decisdo e sem que esta deciséo afete meu tratamento com o meu médico.
Eu entendi o que ndo posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema
relacionado ao tratamento sera tratado sem custos para mim.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do paciente

Nome do pesquisador
Ou responsavel legal

Data: / /
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Apéndice E. Procedimento padronizado para medida da PA e glicemia

PROCEDIMENTO TECNICO PADRAO PARA TESTE DE GLICEMIA

O glucosimetro Accu-Check® Active® € o equipamento padréo para determinagao

da glicemia durante a pesquisa.

Na verificagcdo da glicemia capilar de jejum, os seguintes passos devem ser

tomados pelo farmacéutico:

N o o &

Certifique-se que o paciente esta em jejum de pelo menos oito horas. Certifique-se, ainda, que
ele estd tomando seus medicamentos para diabetes, pois alguns pacientes acreditam que
necessitam parar o medicamento antes do exame.

Lavar e secar bem as maos, pedir também para que o paciente lave suas maos (Nao utilizar
alcool para anti-sepsia local, pois 0 mesmo podera alterar os valores de glicemia).

Inserir delicadamente a tira-teste com as barras de contato voltadas para cima na abertura de
inser¢cao do sensor até parar.

O sensor automaticamente mostrara que ja se pode colocar a gota de sangue

Obter uma amostra de sangue adequada usando um dispositivo de lancetagem recomendado.
Tocar a gota de sangue na area alvo da tira-teste (a analise comegara imediatamente).
Observar o resultado apés alguns segundos.

PROCEDIMENTO TECNICO DE VERIFICAGAO DA PA

O Esfigmomanémetro tipo anerdide € o instrumento padréo para verificagdo durante a
pesquisa.

Sao requisitos gerais para uma adequada mensuragao:

Lugar confortavel,

Brago apoiado a nivel equivalente ao coragao;

Paciente em repouso por 5 min, no minimo, sentado em uma cadeira;

Mandmetro calibrado e de facil visualizagao;

Manguito que cubra 40% do perimetro da circunferéncia do brago (usar manguito de 16 cm

de largura para brago com 33 cm ou mais de circunferéncia);

Inflar o manguito até aproximadamente 20 ou 30 mmHg acima dos valores de sistolica

anteriormente verificados;

7. Caso nao se conhega os valores aproximados de sistdlica, inflar o manguito rapidamente
até 30mmHg acima do desaparecimento do pulso arterial distal;

8. Desinflar o manguito a uma velocidade de 2-4mmHg/s;

9. Considerar o aparecimento dos sons (fase | de Korotkoff) para identificacdo da pressao
sistolica (PAS) e o desaparecimento (fase V de Korotkoff) para identificagdo da pressao
diastdlica (PAD);

10. Desinflar totalmente o manguito apés a aferigdo e aguardar pelo menos 1-2min para nova
medida.

11. Informar o paciente os valores obtidos, verbalmente e por escrito;

R =

2
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Apéndice F. Método e Resultados dos ensaios de validade interna da glicemia e
HbA1

9.1 Métodos

A glicemia capilar (Glucosimetro Accu-Check Active — Roche®) foi comparada a
glicemia laboratorial (método glicose-oxidase — Automacgdo Cobas Mira — Roche®). Em
uma sub-populagéo do estudo formada por 66 pacientes alocados nos grupos intervengao
e controle as coletas de sangue para laboratoério foram feitas simultaneamente ao teste
capilar. A escolha dos pacientes deu-se por conveniéncia, em uma das farmacias
participantes do estudo e em duas ocasides de reunido com pacientes do grupo controle.
Foram feitos testes estatisticos de linearidade (coeficiente de Pearson) e comparadas as
médias das diferengas entre os resultados (Teste t de Student) a fim de avaliar sua
confiabilidade.

Os resultados de hemoglobina glicada tiveram sua precisdo (repetibilidade)
analisada. Para quatro pacientes do grupo controle foram coletadas trés amostras
consecutivas (Tubos com EDTA) para exame de HbA1. Um dos tubos foi identificado com
o0 nome verdadeiro do paciente e os outros foram codificados (nomes ficticios) e enviados
ao laboratério. O laboratério esteve, portanto, cego a realizagao do teste de precisdo. Os
resultados emitidos foram analisados em termos de desvio-padrédo e coeficiente de
variagdo (CV). Foram consideradas aceitaveis variagdes nao superiores a 5% entre as

amostras.
9.2 Resultados

A glicemia capilar encontrada nos pacientes participantes do estudo de validagao
da glicemia (n=66) foi de 166,8 mg/dl (DP = 62,2, minimo = 74mg/dl, maximo = 336 mg/dI)
e a glicemia laboratorial em jejum foi de 171,5 (DP=73,0, minimo = 69mg/dl, maximo =
437 mg/dl). Os dados apresentaram distribuicdo normal e ndo foram estatisticamente
diferentes (p=0,156). A diferengca média entre os valores foi de 4,6mg/dl (DP=26,4) o que
representou uma variagdo média de -0,2%. A correlagao entre os dois métodos (Pearson)
foi de 0,936 (p<0,001). A Tabela 1 deste Apéndice traz a porcentagem de pacientes
contida dentro de cada faixa de erro. Observa-se que 80,3% das amostras apresentaram

uma diferenga entre a glicemia capilar e laboratorial inferior ou igual a 10%.
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Tabela 1. Diferenga entre valores de glicemia capilar e glicemia laboratorial em jejum em
66 pacientes participantes do estudo

Diferenga n % cumulativo
<=5% 43 65,2
<=10% 53 80,3
<=20% 60 90,9
<=30% 64 97,0

Testes realizados em amostras coletadas num mesmo momento para cada paciente; Os valores de n e %
sdo cumulativos.

A Tabela 2 deste Apéndice traz os resultados detalhados de HbA1 da analise de
repetibilidade, expressos como em média observada das trés amostras de cada paciente,
desvio-padrao e coeficiente de variagdao. A média de variacdo observada foi de 3,2% e

todas as amostras ficaram abaixo de 5% de variagao.

Tabela 2. Resultados do teste de precisao para exames de HbA1

Paciente A B C D
HbA1 n°1 (%) 6,32 5,87 7,56 6,36
HbA1 n°2 (%) 6,26 6,39 7,25 6,39
HbA1 n°3 (%) 6,39 6,36 7,25 5,87

Média (%) 6,32 6,21 7,35 6,21

DP (%) 0,07 0,29 0,18 0,29
CV (%) 1,03 4,70 2,43 4,70

HbA1, Hemoglobina Glicada; DP, desvio-padrao; CV, coeficiente de variagdo, expresso como porcentagem
de variagao.
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Apéndice G. Formulario de caracterizagao de pacientes

Paciente n° 5541/ /[ Data de inicio no pesquisa: / /
1. Sexo: (1) Masc. (2) Fem. 2. ldade:
3.Bairro: 4.Cidade:

5.Diabético diagnosticado h&a quantos anos:

6.Tipo de acesso ao servigo de saude:

(1) Somente Publico
(2) Somente Privado
(3) Publico e privado

7. Escolaridade:
(1) 1° grau incompleto
) 1° grau completo
) 2° grau incompleto
(4) 2°grau completo
) 3° grau incompleto
) 3°grau completo

8. Ultima consulta ao médico antes da pesquisa:
(1) <3 meses
(2) 3-6 meses
(3) >6 meses
(4) >1ano
(5) N&o sabe/ ndo lembra

9. A ultima vez que fez exame de glicemia/HbA1 antes da pesquisa:
(1) <3 meses
(2) 3-6 meses
(3) >6 meses
(4) >1ano
(5) N&o sabe/ ndo lembra

10. Além do médico, outros profissionais da saude atendem o paciente?

(1) Néo
(2) Sim. Quais:

14. Realiza auto-monitorizagéo da glicemia em casa?
(1) Sim (2) Nao

15. Participa de algum grupo de diabéticos?
(1)Sim  (2) Nao

16. Quem atua como cuidador:
(1) O proprio paciente
(2) Alguém da familia:
(3) Outros:

17. E fumante atualmente?
(1) Sim  (2) Nunca Fumou (3) Parou. Tempo

18. Utiliza alguma planta medicinal para a diabetes?
(1) Sim (2) Nao

Qual(is):
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Apéndice H. Requisi¢cao de exames laboratoriais

| REQUISICAO DE EXAME LABORATORIAL

Nome do Paciente: Sexo: Idade:
( YMasc ( )Fem

Solicitante: UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
Projeto de pesquisa: Avaliacédo do Impacto do
Acompanhamento Farmacoterapéutico nos resultados

de pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

) Pesquisador Responsavel
Orientador: Prof. Dr. Roberto Pontarolo

Exame Solicitado:
DOSAGEM DE HEMOGLOBINA GLICADA (HbA1)

GLICEMIA DE JEJUM

Laboratoério: Clinilabor- Laboratério de Analises Clinicas Ltda.
CNPJ: 85.070.340-0001/41

Postos de Coleta:

Unidade Seminario Unidade Paciornik Unidade Pinhais
Rua Rodrigues Alves, 246 - Rua Lourengo Pinto, 61 — Rod. Jo&o Leopoldo Jacomel, 12066 -
Seminario Centro Pinhais

Fone: 343-0798 Fone: 232-3313 Fone: 266-0875
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Apéndice l. Prontuario Farmacoterapéutico

1 HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

URIVERSIDMADE FEDERAL DO PARARLA

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Endereco:

Tel (s)

D.N. / / | Altura (m): | Peso (Kg): | IMC(kg/m2):

2. PROBLEMAS DE SAUDE (O PACIENTE RELATA OS PROBLEMAS DE SAUDE QUE MAIS O PREOCUPAM)
Problemas de saude Controlado: (S)ou (N) Data inicio

OO |N[O|O|A~[WIN|=

3. MEDICAMENTOS QUE UTILIZA (CONTINUOS E ESPORADICOS)

Nome Medicamento: 1. 2. 3. 4.

. Esta usando?

. Quem receitou?

. Para que usa?

. Esta melhor?

. Desde quando?

. Quanto usa?

. Como usa?

. Até quando?

. Alguma dificuldade?

=2 (OO INO|OR|WIN|—=

0. Algo estranho?

Cumpre: ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao ()Sim( )Nao ()Sim( )Nao

Segue precaugdes: (_)Sim( )Nao (_)Sim( )Nao (_)Sim( )Nao (_)Sim( )Nao

Nome Medicamento: | 5. 6. 7. \.

. Estad usando?

. Quem receitou?

. Para que usa?

. Esta melhor?

. Desde quando?

. Quanto usa?

. Como usa?

. Até quando?

OO N[O |WIN|=

. Alguma
dificuldade?

10. Algo estranho?

Cumpre: ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao

Segue precaugodes: ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao ( )Sim( )Nao
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Nome Medicamento:

10.

11.

12.

. Esta usando?

. Quem receitou?

. Para que usa?

. Esta melhor?

. Desde quando?

. Quanto usa?

. Como usa?

. Até quando?

OO N[O |WIN|=

. Alguma
dificuldade?

10. Algo estranho?

Cumpre:

(

) Sim (

) Nao

(

) Sim (

) Nao

(

) Sim (

) Nao

( )Sim( )Nao

Segue precaugoes:

(

) Sim (

) Nao

(

) Sim (

) Nao

(

) Sim (

) Nao

( )Sim( )Nao

5. MEDICAGAO ANTERIO

R (ANOTAR MEDICAMENTOS UTILIZADOS ANTERIORM

ENTE QUE SEJAM RELEVANTES PARA A CONDIGAO

Nome Medicamento:

1.

2.

3.

4.

1. Ainda Usa?

3. Para que usa?

4. Esta melhor?

10. Algo estranho?

Alergias:

RAMs:

Médicos que atendem o paciente (nome, especialidade, telefone):

Observacgoes:
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Apéndice J. Exemplo de informe terapéutico

Prezada Doutora,

O Sr. I /< recebendo atendimento em nosso servico de atengéo
farmacéutica, sendo orientado e avaliado quanto aos resultados de pressao arterial,
glicemia e uso de medicamentos.

Informamos abaixo os valores encontrados:

Data Hora PA (mmHg) | Glicemia (mg/dL)
03/11 | 10h30 | 131/78 405 (3h)
2hpp = 2 horas pds-prandial.

O paciente apresenta ainda exames laboratoriais da hemoglobina glicada=9,3% e
glicemia em jejum =169 mg/dL.

O paciente foi orientado sobre o modo de utilizagdo da insulina Novolin N a fim de otimizar
sua acdo, pois vinha cometendo alguns pequenos erros no armazenamento do
medicamento e no procedimento de aplicacdo. Os medicamentos em uso no momento
sao:

* Novolin N, 12U pela manha e 22U a noite

* Metformina 850mg 1 cpr no almocgo e jantar
* Fluoxetina 20mg 1cpr de manha e a noite

* Melleril 100mg a noite

* Lexotan 6mg a noite

Tendo em vista que o uso da insulina se iniciou em agosto e os resultados de novembro
(3 meses depois) de HbA1 e glicemia continuam acima do desejavel, encaminhamos este
informe para que possa considerar a possibilidade de elevacédo da dose de insulina.
Manteremos o trabalho de acompanhamento da adesao ao tratamento e educacao do
paciente e, caso haja mudancgas na terapia, nos colocamos a disposi¢ao para continuar a
mantendo informada da evolu¢cao do uso de medicamentos pelo paciente.

Para outras informagdes, estamos no telefone: || Gz

Cordialmente,
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Apéndice K. Formulario “calendario de registros clinicos”
Paciente n° 5541/ /

no pesquisa: / /
Legenda: Hemoglobina Glicada = HbA1; GCJ = Glicemia capilar de jejum; P.A. = PA; IMC = IMC; SS = Satisfagdo com servigos; QVDM = Qualidade de vida no Diabetes Mellitus; AFT =
Acompanhamento Farmacoterapéutico. Quadro em branco: preenchimento obrigatdrio; Quadros em cinza: preenchimento facultativo; Quadros negros: ndo preencher nada.

Data de inicio

Més

Parametr

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

23

HbA1
(%)

24

25

GCl
(mg/dL)

26

27

P.A.
(mmHg)

28

Peso (Kg)

29

Altura
(m)

30

LM.C.
(Kg/m2)

31

Cintura

(cm)

32

Quadril
(cm)

33

31/32

(Relaggo cintura-
quadril)
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Apéndice L. Antidiabéticos utilizados pelos pacientes participantes do estudo
(n=96)

Grupo ) Grupo Total
Tratamento Intervengao Controle n=96
n=50 n=46
Sulfoniluréias n(%) 38 (76,0) 30 (65,2) 68 (70,8)
Glibenclamida 29 (58,0) 27 (58,7) 56 (58,3)
Gliclazida 5(10,0) 3(6,5) 8 (8,3)
Glimepirida 2(4,0) 2(4,3) 4(4,1)
Clorpropramida 2 (4,0) 0(0,0) 2 (2,0)
Glipizida 1(2,0) 0(0,0) 1(1,0)
Biguanidas n(%) 9 (58,0) 26 (56,5) 55 (57,2)
Metformina 9 (58,0) 26 (56,5) 55 (57,2)
Insulinas n(%) 7 (14,0) 7 (15,2) 14 (14,5)
Insulina NPH 3(6,0) 5(10,9) 8 (8,3)
Insulina NPH + Insulina R 4 (8,0) 2 (4,3) 6 (6,2)
Inibidores da alfa-glucosidase n(%) 1(2,0) 0(0,0) 1(1,0)
Acarbose 1(2,0) 0(0,0) 1(1,0)
Glitazonas n(%) 1(2,0) 0 (0,0) 1(1,0)
Rosiglitazona 1(2,0) 0(0,0) 1(1,0)
Glinidas n(%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Como existem pacientes que fazem uso de mais de um medicamento simultaneamente, a soma das células
nao é igual ao numero de pacientes do grupo e da porcentagem néo é igual a 100%.
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Apéndice M. Antihipertensivos utilizados pelos pacientes participantes do estudo
(n=59)

Grupo ) Grupo Total
Tratamento Intervencgao Controle n=59
n=29 n=30
Diuréticos n(%) 9(31,0) 15 (50,0) 24 (40,6)
Hidroclorotiazida 3(10,3) 9 (30,0) 12 (20,3)
Furosemida 4 (13,8) 6 (20,0) 10 (16,9)
Indapamida 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)
Clortalidona 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)
Inibidores da ECA n(%) 18 (62,0) 23 (76,6) 41 (69,4)
Captopril 12 (41,4) 22 (73,3) 34 (57,6)
Enalapril 6 (20,7) 1(3,3) 7(11,9)
Beta-bloqueadores n(%) 6 (20,6) 7(23,3) 13 (22,0)
Propranolol 3(10,3) 6 (20,0) 9(10,3)
Carvedilol 1(3,4) 1(3,3) 2 (3,4)
Atenolol 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)
Metoprolol 1(3,4) 0 (0,0) 1(1,7)
Bloqueadores de Canais de Calcio n(%) 8 (27,5) 6 (20,0) 14 (23,7)
Nifedipino (retard) 4 (13,8) 6 (20,0) 10 (16,9)
Diltiazem 2(7,7) 0(0,0) 2(3,4)
Lercanidipino 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)
Anlodipino 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)
Antagonistas AT n(%) 4 (13,8) 1(3,3) 5(8,4)
Losartana 4 (13,8) 0(0,0) 4 (6,8)
Candesartana 0 (0,0) 1(3,3) 1(1,7)
Antagonista alfa-adrenégico n(%) 13,4) 0 (0,0) 1(1,7)
Clonidina 1(3,4) 0(0,0) 1(1,7)

Como existem pacientes que fazem uso de mais de um medicamento simultaneamente, a soma das células
nas colunas n&o é igual ao numero de pacientes no grupo e da porcentagem nao é igual a 100%. ECA,
Enzima conversora de angiotensina; AT,, receptor da angiotensina Il.
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Anexo A. Aprovagao do comité de ética em pesquisa da UFPR

& HOSPITAL DE CLINICAS 7
" #® UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 249 de agosto de 2003

limo (&) Sr. (a)
Dr. Cassyano Januario Correr
Mesta

Prezadola) Senhor{a):

Comunicamas que o Projeto de Pesguisa intilulado "AVALIACAD
DO IMPACTO DO ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO EM  FARMACIA
COMUNITARIA SOBRE INDICADORES CLINICOS, HUMANISTICOS E ECONOMICOS EM
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 27, foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido realizada no dia 26 de agosto de
2003, o referido projeto atende aos aspectos das Resolugdes CNS 196/96 e demais,
gobre Diretrizes e Normas Regulameniadoras de Pesguisa Envolvendo Seraes
Humanos
Protocolo CEP-HC N° 082ext046/2003-08

Conforme a Resolucdo 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatdrios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagbes
relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento ¢ destino

dos conhecimentos obtidos,
Data para sntrega do primeiro relatdrio: 29 de fevereiro de 2004,

Alenciosamente,

"y

Prof. Dr. te Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etice em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas — UFPR
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Anexo B. Indice de Co-morbidade de Charlson

Instrugbes. O indice avalia o prognéstico do paciente com base na idade e condigdes de co-morbidade, dando um score de co-
morbidade e a perspectiva de sobrevida nos préximos dez anos. Para calcular o indice, circule as opgdes referentes ao seu paciente,
some os valores correspondentes e aplique na tabela de resultados.

1.Qual a idade do paciente em anos?

‘ <49 ‘ 50-59 ‘ 60-69 ‘ 70-79 ‘ 80-89 | 90-99 ‘ 100-109
1 2 3 4 5
2. O paciente apresenta: SIM NAO
‘ AIDS? ‘ (6) | (0) ‘

Considerar também pacientes com exame HIV positivo, sob tratamento ou n&o.

‘ Doenga cerebrovascular? ‘ (1 | (0) ‘

Considerar também pacientes com histéria de acidente vascular cerebral, com ou sem sequelas, e ataque isquémico transitorio.

‘ Doenga crénica pulmonar? ‘ (1 | (0) ‘

Considerar também pacientes com asma, bronquite crénica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, enfisema pulmonar, etc.

‘ Insuficiéncia cardiaca congestiva? ‘ (1) | (0) ‘

Considerar também pacientes com sintomas de dispnéia ou edema que responderam ao uso de digitalicos, diuréticos ou outros
agentes. N&o incluir pacientes medicados, mas sem melhora sintomatica ou de sinais fisicos.

‘ Doenga do tecido conectivo? ‘ (1 | (0) ‘

Considerar também pacientes com lupus eritematoso sistémico, polimiosite, polimialgia reumatica, artrite reumatoide ou doenga
mista do tecido conectivo.

‘ Deméncia? ‘ (1) | (0) ‘

Considerar também pacientes com déficit cognitivo cronico.

‘ Paralisia? ‘ 2 | (0) ‘

Considerar também pacientes com hemiplegia ou paraplegia, como consequéncia de AVC ou outra condig&o.

‘ Leucemia? ‘ (2 | (0) ‘

Considerar também pacientes com leucemia mielocitica aguda ou crénica, leucemia linfocitica cronica e Policitemia Vera.

‘ Linfoma maligno? ‘ (2) | (0) ‘

Considerar também pacientes com doenga de Hodgkins, linfosarcoma, macroglobulinemia de Waldenstroms, mieloma e outros
linfomas.

‘ Infarto do miocardio? ‘ (1) | (0) ‘

Considerar também pacientes com um ou mais infartos do miocardios definitivos ou provaveis. Pacientes hospitalizados com
mudangas enzimaticas ou eletrocardiograficas.

‘ Doenga vascular periférica? ‘ ) | (0) ‘

Considerar também pacientes com varizes, claudicagao intermitente ou com by-pass devido insuficiéncia arterial. Aqueles com
gangrena ou aneurisma abdominal ou toracico.

‘ Ulcera gastrica ou duodenal? ‘ (M | (0) ‘

Considerar também pacientes que requereram tratamento para Ulcera ou que tiveram sangramentos devido a Ulceras.

3. Circule a resposta apropriada para cada condig&o (sé uma resposta por pergunta).

Diabetes Mellitus Blao 1S/ complicagdes cronicas g/ complicagdes cronicas
Complicagdes cronicas do diabetes incluem neuropatia, nefropatia ou retinopatia.

. Néo Leve Moderada ou Grave
Doenga Hepatica 0 7 3

Hepatopatia leve inclui cirrose sem hipertensao portal ou hepatite crénica. Hepatopatia moderada consiste em cirrose com hipertensao
portal, mas sem sangramento. Hepatopatia grave consiste em cirrose, com hipertenséo portal e sangramento visceral.

Néao Leve Moderada ou Grave

Doenga Renal ) 0 >

Nefropatia leve inclui creatinina sérica entre 2-3 mg/dL. Nefropatia moderada, creatinina > 3mg/dL. Nefropatia grave inclui pacientess
em hemodialise ou transplantados.

Nao Sem metastase Com metastase

Tumor maligno solido

0 2 6

Com metastase consiste em tumores com metastase incluindo mama, intestino, colo e outros tumores. Sem metastase quando ndo ha
documentagéo de metastase, mas iniciou o tratamento nos ultimos cinco anos.
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SOMA DOS PONTOS

(Score de risco combinando idade e co-morbidades)
Considere a soma dos pontos conforme tabela abaixo,

circulando o resultado referente a esse paciente.

Chance de Chance de
Score sobrevivéncia em sobrevivéncia
10 anos (%) daqui a 10 anos (%)
0 99 99
1 97 96
2 87 90
3 79 77
4 47 53
5 34 21
Obs. Pontuagdes acima de 5 podem subestimar a chance
de sobrevivéncia, por isso as projegdes sdo feitas so até
este score.
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Anexo C. indice de complexidade da farmacoterapia (ICFT)

ICFT = Total (A) +
Paciente: Total (B) + Total (C) =
Data: / / Numero total de medicamentos em uso:
Instrugoes:

1.

O ICFT ¢é aplicavel somente a medicagdes prescritas. Todas as informagdes devem ser adicionadas exclusivamente com base nas informagdes
disponiveis na prescrigdo, monografia/bula ou rétulo do produto (no momento da dispensacédo). Nao devem ser feitas suposicdes com base no
julgamento clinico de quem estéa avaliando o tratamento.

. Ha trés segbes na escala. Complete cada segdo antes de proceder a proxima. No final, some as pontuagdes obtidas em cada segdo para ter a

pontuacéo total.

. Se a mesma medicagdo (mesma marca e mesma forma de dosagem) estiver presente mais que uma vez em diferentes concentragdes/poténcias em

um regime (ex. Marevan 5mg, 3mg e 1mg) devera ser considerada como uma mesma medicacéo.

. Nos casos em que a dosagem for opcional, escolha a orientagdo de dosagem com a menor dose/freqiiéncia (ex. Aerolin spray 1-2 jatos, 2-3 vezes ao

dia devera ser anotado em “Sprays de dose medida (bombinha)”, “2 x dia” e “doses variaveis”, e ndo em “multiplas unidades de uma vez”).

. Para alguns casos a frequiéncia de tomada devera ser calculada (ex. Ranitidina 1 de manhé e 1 a noite ¢ igual a 2 x dia).
. E possivel que em alguns casos de instrugdes “Uso conforme indicado”, o regime néo receba pontuagdo no item “freqiiéncia de dosagem” (ex.

Prednisolona 5 mg uso como indicado ).

. Ser for recomendado mais de uma possibilidade de freqliéncia de dosagem, elas devem ser contadas como mais de uma freqiiéncia (ex. Aerolin spray,

2 jatos a noite e quando necessario, devera ser registrado como “Sprays de dose medida (bombinha)”, “Mdltiplas unidades de uma vez’, “2 x dia” e
“SIN”).

. Situagdes em que dois ou mais medicamentos sdo mutuamente exclusivos, eles precisarao ser contados duas ou mais vezes conforme necessario com

relagdo a frequiéncia de dosagem recomendada (Ex. Berotec spray ou Berotec gts para nebulizagdo duas vezes ao dia, serdo contados como “Sprays
de dose medida (bombinha)” e “nebulizador” do ponto de vista da forma de dosificagdo, mas precisaréo ser contados duas vezes como “2 x dia S/N”).

. Nos casos em que n&o se encontre a opgdo exata a marcar, escolha a opgao logica (ex. seis vezes ao dia deve ser considerada como 4/4 h).

A) Circule o peso correspondente a cada forma de dosificagcdo (SOMENTE UMA VEZ) presente no
regime medicamentoso:

Forma de dosificagao Peso

Capsulas / Comprimidos
Gargarejos/liquidos de limpeza bucal
Gomas/pastilhas
Liquidos para uso oral
Pos para uso oral/granulos
Comprimido/spray sublingual
Cremes/géis/pomadas
Emplastros
Tinturas/solugdes de uso tépico
Pastas
Adesivos/Patches
Sprays de uso topico
Gotas/cremes/pomadas otoldgicas
OUVIDO, OLHOS & C(?!irios/gotas ofté!migas

NARIZ Géis/pomadas oftalmicas .
Gotas/cremes/pomadas nasais
Spray nasal
Accuhalers (p6 seco para inalagéo/ diskus)
Aerolizers (capsulas para inalagdo)
Sprays de dose medida (bombinha)
INALACAO Nebulizador (ar comprimido/ultra-sénico)
Oxigénio/concentrador
Turbuhalers (pd seco para inalagéo)
Qutros inaladores de p6-seco
Fluido para dialise
Enemas
Injecdes: Seringa Preenchida

Ampolas/frasco-ampola

Supositdrios/comprimidos vaginais
Analgesia controlada pelo paciente
Supositorios
Cremes vaginais

ORAL

TOPICO

OUTROS

NININWIA WINO|WWWORWWINWWIWIWI=INWINIWININININININ (=

Soma total da secéo A:
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B) Para cada medicamento no regime, marque um X correspondente a sua freqiiéncia de dosagem. Entéo,
some o numero de x marcados para cada categoria (anote o total) e multiplique pelo peso relativo a
essa categoria. Nos casos em que vocé nao tenha uma opinido exata, escolha sua melhor opiniao.

Freqiiéncia de

dosagem Medicacgoes

Total
Peso
Total x
Peso

1 x dia 1
1 x dia S/IN 0.5
2 x dia 2
2 x dia S/N 1
3 x dia 3
3 x dia S/N 1.5

4 x dia 4

4 x dia S/IN 2
12/12h 2.5
12/12 h S/IN 1.5
8/8h 3.5

8/8h S/N 2
6/6h 4.5
6/6h S/N 2.5
4/4h 6.5
3.5
12.5

6.5

0.5

2

1

2

3

4/4 h S/IN

2/2h

2/2h S/IN

S/IN

Em dias alternados
(ou menor freqiiéncia)
Oxigénio S/N
Oxigénio < 15h
Oxigénio > 15h

Soma Total da Secéo B:

C) Marque um X correspondente as instrugdes adicionais, caso esteja presentes no regime. Entéo,
some o numero e x marcados e multiplique pelo peso da categoria.

Instru¢des adicionais Medicagoes

Total

Peso
Total x

Peso

Partir ou triturar o comprimido 1
Dissolver o comprimido/pé 1
Multiplas unidades de uma vez (ex. 2 compr., 2 puffs) 1
Doses variaveis (ex. 1-2 caps, 2-3 puffs) 1
Tome/use em horarios especificos (ex. manha, noite, as 8h00 AM) 1
Relagdo com comida (antes, durante ou depois da 1
alimentacao)
Tomar com um fluido especifico 1
2
2
2

Usar conforme indicado

Reduzir ou aumentar a dose progressivamente

Doses alternadas (ex. 1 de manha e 2 a noite, um/dois em dias
alternados)

Soma total da Secgéo C:




Anexo D. Formulario de Estado Situacional “Método Dader”
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| PACIENTE DATA:
| SEXO: IDADE: IMC: ALERGIAS:
ESTADO ATUAL ~
PROBLEMAS DE SAUDE MEDICAMENTOS AVALIAGAO .F.
Problemas de saude Desde| Con- |Preo- Medicamento Posologia | Inicio | Cu/Co Suspeita
E|S Data
trolado? | cupa de PRM
OBSERVACOES: Data Hora PA OBS




Anexo E. Formulario de Intervengao Farmacéutica

Paciente n° 5541 l Data inicio

PRMtipo: 1 [ 2 [ 3] 4]5]6 |

PRM: Risco de PRM:

Medicamento(s):

Problema de satde:

Descrigdao do PRM: (comegar com Necessidade ou néo, Inefetividade ou Inseguranca)

Causa:
1. Interacéo
2. Incumprimento
3. Duplicidade
4. Qutra:

O que se pretende fazer para resolver o PRM:

Via de comunicagao:
1. Verbal farmacéutico-paciente
2. Escrita farmacéutico-paciente
3. Verbal farmacéutico-paciente-médico
4. Escrita farmacéutico-paciente-médico

Resultado:
P. Saude P.salude
resolvido nao resolvido
Intervencéao
aceita
Intervencéao
nao aceita

O que aconteceu?

N° Medicamentos que estava tomando (na data da intervengao):

N° de visitas durante a intervencéo:

Data fim da intervengéo:






