PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS
ESCOLA DE CIENCIASMEDICAS E DA VIDA
CURSO DE FARMACIA

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E REACOES ADVERSAS A
HIPOGLICEMIANTES EM IDOSOS DO MUNICIPIO DE GOIANIA — GOIAS

LUIS EDUARDO FERREIRA NUNES

GOIANIA, GO
2022



LUIS EDUARDO FERREIRA NUNES

INTERACOES MEDICAMENTOSAS E REACOES ADVERSAS A
HIPOGLICEMIANTES NAPOPULAGCAO IDOSA DO MUNICIPIO DE GOIANIA -
GOIAS.

TRABALHO DE CONCLUSAO DE
CURSO APRESENTADO COMO
REQUISITO PARCIAL PARA
OBTENCAO DO TiTULO DE
BACHAREL EM FARMACIA PELA
PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE GOIAS.

ORIENTADORA:PROF2. DR2.
JAQUELINE GLEICE A. FREITAS

GOIANIA, GO
2022



RESUMO

Com a crescente dos numeros de idosos € possivel observar um aumento nas
doencas crbnicas ndo transmissiveis e da polifarmécia favorecendo o
descumprimento das prescricbes resultando em problemas relacionados com a
seguranca dos medicamentos, interacbes medicamentosas e reacdes adversas a
medicamentos. Com o planejamento e organizagéo da Assisténcia Farmacéutica na
atencado primaria do municipio e indispensavel para o Uso Racional de Medicamentos
no contexto do SISTEMA UNICO de SAUDE. Diante do expoxto o trabalho teve como
objetivo descrever as interagbes medicamentosas e reacoes adversas a
hipoglicemiantes em idosos do municipio de Goiania— Goias. Foi realizada uma revisdo
de literatura integrativa com o objetivo de conhecer os hipoglicemiantes disponiveis
na Relacdo Municipal de Medicamentos essenciais do municipio de Goiania —
Goias.Uns dos objetivos principais da assisténcia farmacéutica € manutencédo de
servigos de assisténcia farmacéutica na rede publica de salde, nos diferentes niveis
de atencao, considerando a necesséria articulacdo e a observancia das prioridades
regionais definidas nas instancias descentralizacdo das acfes, com definicdo das
responsabilidades das diferentes instancias gestoras. As interaces medicamentosas
negativas podem trazer toxicidade, alteracdo na absorcao do farmacos, alteracéo no
pH gastrintestinal, competicdo na ligacdo a proteinas plasméaticas e alteracdo na
excrecdo biliar e ciclo éntero-hepatico. A hipoglicemia forma uma reacéo a dversa a
medicamento como contribuinte para internacéesem idosos, por outro lado detectou
frequéncia importante de hiperglicemia induzida por corticosteroides de uso sistémico.
No entanto, a grande maioria das reacdes adversas, principalmente em idosos,
corresponde as do tipo A relacionadas as propriedades farmacoldgicas dos
medicamentos e, justamente por isso, consideradas previsiveis e, portanto,
preveniveis. Com a crescente nimero de idosos no Brasil erorutvem acompanhado
de doencas cronicas ndo transmissiveis, naturais do processo de envelhecimento,
sendo consideradas um problema de saudecoletiva pois podem agravar e/ou propiciar
a ocorréncia de outras doencas, que acarreta o uso de varios medicamentos
favorecendo a polifarmécia e o descumprimento das prescri¢cdes, resultando em
problemas relacionados com aseguranca dos medicamentos.

Palavras-chaves: Interac6es medicamentosas,e reacaoa dversas,
hipoglicemiantes.



ABSTRACT

With the growing number of elderly people, itis possible to observe an increase in non-
communicable chronic diseases and polypharmacy, favoring non-compliance with
prescriptions, resulting in problems related to drug safety, drug interactions and
adverse drug reactions. Thus, it is necessary to plan and organize Pharmaceutical
Assistance in the primary care of the municipality and indispensable for the Rational
Use of Medicines in the context of the unified health system. in elderly people in the
municipality of Goiania- Goias. An integrative literature review was carried out with the
objective of knowing the hypoglycemic agents available in the Municipal List of
Essential Medicines in the municipality of Goiania - Goias. levels of care, considering
the necessary articulation and observance of regional priorities defined in the
decentralization of actions, with definition of the responsibilities of the different
management instances. Negative drug interactions can lead to toxicity, change in drug
absorption, change in gastrointestinal pH, competition for binding to plasma proteins,
and change in biliary excretion and the enterohepatic cycle. Hypoglycemia forms an
adverse drug reaction as a contributor to hospitalizations in the elderly. , on the other
hand, detected a significant frequency of hyperglycemia induced by systemic
corticosteroids. However, the vast majority of adverse reactions, especially in the
elderly, correspond to type A related to the pharmacological properties of drugs and,
precisely because of this, they are considered predictable and, therefore, preventable.
With the growing number of elderly people in Brazil and in the world, chronic non-
communicable diseases, natural from the aging process, are being considered a
collective health problem as they can aggravate and/or promote the occurrence of
other diseases, which leads to the use of several drugs favoring polypharmacy and
non-compliance with prescriptions, resulting in problems related to drug safety.

Keywords: Drug interactions, adverse reactions, hypoglycemic agents
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1.INTRODUCAO

O crescente numero de idosos no Brasil e no mundo vem acompanhado de
doencas crbénicas ndo transmissiveis (DCNTs), naturais do processo de
envelhecimento, sendo consideradas um problema de saude coletiva pois podem
agravar e/ou propiciar a ocorrencia de outras doencas ( SILVA et al, 2016).

DCNTs atingem diferentes pessoas, em diversas faixas etarias e frequentemente
tem sido associado ao estilo de vida. S&o caracterizadas como multifatoriais e afetam
varios sistemas do nosso organismo. Podem ser classificadas como congénitas, onde
a pessoa nasce com a condicdo ou desenvolve nos primeiros meses de vida; e
nao congénitas, quando sédo desenvolvidas ao decorrer da vida. De acordo com o
Ministério da Saude (2020), cerca de 57,4 milhdes de brasileiros sdo acometidos por
algum tipo de DCNTs, como diabetes mellitus (DM) (5%) e neoplasias (18%). DCNTs
representam um conjunto de condigcdes que requerem esforcos continuos,
sustentaveis e de longo prazo como apoio ao tratamento e acfes de educacdo em
saude (LIMA E RATTI, 2021).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda a classificacdo baseada
na etiopatogenia do diabetes. A apresentacdo clinica é abrupta, com propenséo a
cetose e cetoacidose, com necessidade de insulinoterapia plena desde o diagnéstico
ou apos curto periodo. Tem inicio insidioso e é caracterizado por resisténcia a insulina
e deficiéncia parcial de secrecdo de insulina pelas células 3,pancreaticas, além de
alteracdes na secrecao de incretinas (DIRETRIZ DA DIABETES, 2022).

Em uma pesquisa multicéntrica realizada no Brasil foi observado que a maioria
dos idosos sofrem com pelo menos duas DCNTs (50,3%) e fazem tratamento
medicamentoso. Sendo o DM relacionado a um risco maior de morte prematura, a
maior associagdo com outras comorbidades e, principalmente, com as grandes
sindromes geriatricas, sendo importante destacar 0s prejuizos em relagdo a
capacidade funcional, autonomia e qualidade de vida, 0 que a configura como uma
doenca de alto impacto, com repercussdes sobre o sistema de saude, familia e o
préprio idoso acometido (FIGUEIREDO, CECCON, FIGUEIREDO, 2021).

DM é um importante e crescente problema de saude para todos o0s paises,
independentemente do seu grau de desenvolvimento. Em 2017, a Federacao
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, IDF) estimou que 8,8%

(intervalo de confianca [IC] de 95%: 7,2 a 11,3) da populagdo mundial com 20 a 79



anos de idade (424,9 milhdes de pessoas) vivia com diabetes. Nos dias atuais o
aumento da prevaléncia do diabetes esta associado a diversos fatores, como rapida
urbanizagdo, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior frequéncia de
estilo de vida sedentério, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e
envelhecimento populacional e, também, a maior dos individuos com diabetes
(DIRETRIZ DA DIABETES,2020).

A polifarmacia favorece o descumprimento das prescri¢cdes, resultando em
problemas relacionados com a seguranca dos medicamentos, interacdes
medicamentosas (IM), aumentodo uso de medicamentos inadequados e 0 surgimento
de iatrogenias e reacdes adversas a medicamentos (RAM), e para minimizar estes
sintomas séo prescritos mais medicamentos, configurando desta forma a cascata
latrogénica ( um novo medicamento e prescrito para tratar uma reacdo adversa ja
existente) (SECOLI, 2010).

A IM é definida como a combinacdo de dois ou mais medicamentos de forma
que a seguranca ou a eficidcia de um farmaco pode ser significativamente alterada
pela presenca de outro. Quando dois medicamentos s&o administrados,
concomitantemente, a um paciente, eles podem agir de forma independente ou
interagirem entre si, com aumento ou diminuicdo de efeito terapéutico ou toxico de um
ou ambos os medicamentos. Algumas vezes ainda, a IM reduz a eficacia de um
farmaco, podendo ser tdo nociva quanto o aumento. O desfecho da interacao
medicamentosa pode variar de insignificante (ndo exigindo medidas especiais) a
potencialmente letal, ou ainda causar danos permanentes (JACOMINI e SILVA, 2011).

Aproximadamente, 80% das IM trazem riscos de relevancia clinica alta e
moderada ao paciente, que podem ocorrer especialmente nos idosos por ser a parte
da populacdo mais sensivel em funcdo do declinio das funcdes fisioldégicas (ALVES
et al, 2019).

Com relagcéo a RAM, a OMS define como sendo “qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel e n&o intencional que ocorre com medicamentos em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico, tratamento de doenca
ou para modificacéo de fungdes fisioldgicas” (SILVA et al, 2016)

A Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) compreende a
selecéo e a padronizagédo de medicamentos indicados para o atendimento de doencas
e agravos de saude no ambito do SUS. Na verdade € padronizado para nas unidades

da secrretaria de saude de cada cidade, bem como das a¢Ges de planejamento e



organizacdo da Assisténcia Farmacéutica na atencdo primaria do municipio e
indispensavel para o Uso Racional de Medicamentos no contexto do SUS (REMUME,
2020).

O idoso é mais susceptivel as IM e RAM dos hipoglicemiantes em virtude das
alteracbes farmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes do processo de
envelhecimento, bem como da polifarmacia. Desse modo, é importante destacar a
necessidade de medidas de educacdoe orientacdo aos profissionais de saude sobre
as IM e RAM dos hipoglicemiantes em idosos e orientar os idosos sobre os riscos da
automedicacdo, principalmente quando associada a polifarmacia e ao uso de
medicamentos inapropriados. E de grande interesse que os profissionais da satde se
atualizem tendo em vista minimizar as prescri¢cdes incorretas de medicamentos, além
de assegurar a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. E por esse motivo
portanto, que o trabalho de pesquisa em questdo visa conhecer detalhadamente as

IM e RAM associado aos hipoglicemiantes em idosos (SECOLI, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

Com o crescente numeros de idosos é possivel observar um aumento nas
DCNTs, sendo umproblema de saude coletiva e pessoal (habitos de vida). O DM, esta
presente em 19,0% da populacao idosa, com idade de 60-69 anos, que por seguinte
fazem a utilizagdode hipoglicemiantes e de outros medicamentos; pois € comum a
polifarméacia nessa faixa etaria alem de ressaltar que o DM néo tratada pode causar
complicacbes macrovasculares (infarto do miocardio, insuficiéncia vascular renal e
acidentes vasculares encefélicos), nefropatia, retinopatia e levar a ébito. Com isso, ha
importancia estudar as IM e RAM dos hipoglicemiantes na populacdo idosa para nao
ocorrer uma cascata iatrogénica e evitar supostos danos permanentes. Sendo crucial
o papel do farmacéutico para informar o uso racional desses medicamentos,
orientacdo, avaliacdo e realizar farmacovigilancia e farmacoepidemiologia dos
medicamentos mais utilizados em tratamento na populagéo idosa com DM (SECOLI
,2010).
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3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Descrever a interagbes medicamentosas e reagoes adversas a

hipoglicemiantes orais e injetaveis em idosos do municipio de Goiania — Goias.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conhecer os hipoglicemiantes padronizados na Relacdo Municipal de

Medicamentos (REMUME) de Goiania;

e Descrever 0 mecanismo de acdo dos hipoglicemiantes da relacéo

municipal de nedicamentos de Goiania;

e Coletar informacdes sobre interacdes medicamentosas associadas aos

hipoglicemiantes;

¢ Identificar as reagbes adversas associadas aos hipoglicemiantes.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura integrativa com o objetivo de conhecer os
hipoglicemiantes disponiveis na Relacdo Municipal de Medicamentos essenciais
(REMUME) do municipio de Goiania — Goias.

A triagem do potencial de interacbes medicamentosas farmaco-farmaco dos
hipoglicemiantes comercialmente disponiveis da REMUME de Goiania foi realizada
através do modulo “Interactions Checker” do repositorio de informacdes

farmacolégicas  Drugs.com  (https://www.drugs.com/drug_interactions.html) e

(https://consultaremedios.com.br/). Foram incluidas interacdes documentadas que

tenham relevancia clinica para a préatica médica e potencial nocivo para os pacientes,
e nos casos em que ambos os farmacos sejam disponiveis comercialmente no Brasil.

Foi realizada revisao bibliografica para conhecer as RAM. A busca de artigos
foi realizada nas bases de dados United States National Library of Medicine
(PubMED), na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), e documentos oficiais (leis, portarias e resolucdes vigentes no Brasil,
Organizalcao Mundia da Saude e Organizacdo Pan-Americana da saude), no periodo
de agosto de 2021 a abril de 2022.

Foram utilizados os seguintes descritores e suas combinacfes nas linguas
portuguesa e inglesa: “Reagdes adversas medicamentos”’, “idosos’,
“hipoglicemiantes”.

Os critérios de exclusdo dos artigos foram: artigos em duplicata e nao
disponiveis na integra. E os critérios de inclusdo para selecdo dos artigos foram:
artigos publicados entre 1988 a 2018 e artigos em lingua portuguesa e inglesa. Este
corte temporal foi determinado tendo em vista a implantacdo do SUS e a maior
utilizacdo do termo atengdo farmacéutica, além de abordar uma satisfatoria linha do
tempo em relacdo ao tema e assunto especifico discutido.

A amostra final desta revisdo foi constituida por 30 artigos cientificos, destes,
sete foram encontrados na base de dados PubMed, dezessete no Scielo e seis na
BVS, além de 21 documentos oficiais.

Apbés esse estudo foi elaborado um guia farmacoterapéutco sobre os
hipoglicemiantescom suas IM e RAM. Esse guia farmacoterapéutco sera publicado
nas redes sociais dos cursos da area da satde da PUC GOIAS e divulgado na rede

municipal de salude de Goiania e rede estadual de saude de Goiads com a finalidade


https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://consultaremedios.com.br/
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de assegurar a prescricdo segura e a atencdo farmacéutica efetiva que devera

contribuir para o uso racional e seguro de hipoglicemiantes em idosos.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E DIABETES MELLITUS

Com o crescente numeros de idosos (igual ou superior a 60 anos) s&ao criadas
Politicas no intuito de promover ao idoso a assisténcia a saude, nos diversos niveis
de atendimento do Sistema Unico de Salde; prevenir, promover, proteger e recuperar
a saude do idoso, mediante programas e medidas profilaticas; realizar estudos para
detectar o carater epidemioldgico de determinadas doencas do idoso, com vistas a
prevencdo, tratamento e reabilitacdo, dentre outros (POLITICA NACIONAL DO
IDOSO, 2010).

O envelhecimento populacional traz consigo problemas de saude que desafiam
os sistemas de salde e de previdéncia social, como também vem acompanhado as
DCNTs, que sdo elas: Hipercolesterolemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), hipertensédo arterial, osteoporose, Parkinson, Alzheimer, asma e a DM
(VARMA et al, 2011)

DM é uma doencga na qual o corpo ndo produz insulina suficiente ou néo
responde normalmente a insulina, resultando em um nivel anormalmente alto de
glicose no sangue. (0s sinais e sintomas mais comuns sdo: hiperglicemia, polilria,
polifagia, polidipsia, perda de peso, demora na cicatrizacdo de feridas).O DM e
dividido em dois subtipos: DM tipo 1 (DM1); apresenta deficiéncia grave de insulina
devido a destruicdo das células 3, associada a autoimunidade e a DM tipo 2 (DM2);
Esta frequentemente associado a obesidade e ao envelhecimento (DIRETRIZ DA
DIABETES, 2022).

A DM1 ocorre no locus ID da regiao HLA Classe I, no brago curto Faz
cromossoma 6 (6p21), codifica multiplos genes exercido a funcdo e regulagdo da
resposta imune e constituir o diretor determinante genético da DM (MARASCHIN et
al, 2010).

Ja DM2 mais encontrados no gene transcricdo como fator 2 (TCF7L2) no
cromossoma 10(10g25) constituiu o diretor marcador genético associado uma DM2.
Quando o paciente recebe o diagnostico de DM comecam a utilizar hipoglicemiantes
e/ou insulina e séo orientados a modificar seu estilo de vida (MARASCHIN et al,
2010).

A escolha para devido tratamento deve constar o estado geral do paciente e as
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comorbidades presentes (complicagcbes do diabetes ou outras complicacbes), 0s
valores das glicemias de jejum e pos-prandial e da HbAlc. o peso e a idade do
paciente e as possiveis interagdes com outros medicamentos, reacdes adversas e
contraindicacdes (MARIN et al, 2008). O diagnéstico de diabetes mellitus (DM) deve
ser estabelecido pela identificacdo de hiperglicemia. A HbAlc tem maior custo e ndo
leva em conta a variabilidade individual no fenbmeno de glicacdo proteica, além de ter
menor sensibilidade diagnéstica do que os outros métodos (DCCT)
(DIRETRIZ.DIABETES,2022)

5.2 ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Assisténcia Farmacéutica (AF) € um conjunto de acfes voltadas a promocao,
protecdo e recuperacdo da saude, tanto individual como coletivo, tendo o
medicamento como insumo essencial e visando o0 acesso e ao seu uso racional. Este
conjunto envolve a pesquisa, 0 desenvolvimento e a producdo de medicamentos e
insumos, bem como a sua selecdo, programacdo, aquisicdo, distribuicao,
dispensacédo, garantia de qualidade dos produtos e servicos, acompanhamento e
avaliacdo de sua utilizacdo, na perspectiva da obtencdo de resultados concretos
(PNAF, 2004).

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) estabelecida pela
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n.° 338, de 6 de maio de 2004, estabelece
a “utilizacado da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), atualizada
periodicamente como instrumento racionalizador das acées no ambito da Assisténcia
Farmacéutica”. Com uma selecéo e a padronizacdo de medicamentos indicados para
atendimento de doencas ou de agravos no ambito do SUS” e também que “a cada
dois anos,o0 Ministério da Saude consolidara e publicara as atualizacdes da RENAME
e do respectivo Formulario Terapéutico Nacional (FTN) (PNAF, 2004).

Uns dos objetivos principais da AF é manutencdo de servicos de assisténcia
farmacéutica na rede publica de saude, nos diferentes niveis de atencao,
considerando a necesséria articulacdo e a observancia das prioridades regionais
definidas nas instdncias descentralizagdo das ag¢bBes, com definicdo das
responsabilidades das diferentes instancias gestoras, de forma pactuada e visando a

superacdo da fragmentacdo em programas desarticulados coma modernizacéao e
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ampliar a capacidade instalada e de producdo dos Laboratérios Farmacéuticos
Oficiais, visando o suprimento do SUS e o cumprimento de seu papel como
referéncias de custo e qualidade da producdo de medicamentos, incluindo- se a
producédo de fitoterdpicos (PNAF, 2004).

Apartir da RENAME cada municipio estabelece a Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME) que orienta a oferta, a prescricdo e a
dispensacao de medicamentos nos servi¢cos do SUS para a populagdo (BENAGIANO,
1993).

A REMUME e dividida em medicamentos do componente basico da assisténcia
farmacéutica; aparelho digestivo e metabolismo; sangue e 6rgdos hematopoiéticos;
sistema cardiovascular; medicamentos dermatolégicos; aparelho geniturinario e
hormonios sexuais; prepara¢cdes hormonais sistémica (exceto hormonios sexuais e
insulina); sistema musculo esquelético; anti-infecciosos de uso sistémico; SN;
antiparasitario, inseticidas e repelentes; 6érgdos sensitivos; soros e imunoglobulina séo
medicamentos de (dispensacdo ambulatorial); aparelho respiratorio e fitoterapicos
também sdo (medicamentos de dispensacdo ambulatorial e medicamentos para 0 uso
na unidades de saude); solucdes para perfusdo (medicamentos para 0 uso na
unidades de saude).Também medicamentos utilizados pelos programas de
tuberculose, hanseniase, tabagismo toxoplasmose, hipertenséo e diabetes mellitus (
HIPERDIA) (REMUME, 2021).

O programa HIPERDIA consiste em um programa da Estratégia de Saude da
Familia (ESF) eficaz para instrumentalizar a pratica de atendimento aos usuarios
hipertensos/e ou diabéticos, por criar informes que proporcionam o conhecimento da
situacdo e mapeamento dos riscos para desenvolver a atencédo a estas pessoas e
diminuir os fatores condicionantes de complicagdes das doengas (HIPERDIA, 2016).

Na ESF a abordagem ao usuario € multiprofissional e interdisciplinar, na qual
cada profissional realiza sua avaliacdo e posteriormente, em conjunto, sédo tracadas
as metas e desenvolvidas as acdes necessarias para a manutencao e/ou recuperagao
da saude. No caso da hipertensao arterial e do diabetes mellitus, esta interacdo &
fundamental para que as atividades possam ocorrer de forma integrada e com nivel de
competéncia bem estabelecidos, na realiza¢do da avaliacdo de risco cardiovascular,
medidas preventivas e atendimento aos usuarios. A linha de cuidado do programa
conta com o0s seguintes atendimentos: atendimento meédico, atendimento de

enfermagem, assisténcia fisioterdpica, assisténcia odontolégica, acompanhamento
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nutricional, avaliacdo oftalmoldgica, atividade fisica e assisténcia farmacéutica
(HIPERDIA, 2016).

5.3 MECANISMO DE ACAO HIPOGLICEMIANTES DA REMUME DE GOIANIA

De acordo com o REMUME da prefeitura de Goiania os medicamentos basicos
de assisténcia farmacéutica disponiveis para tratar a DM s&do: GLICAZIDA MR
(COMPRIMIDO DE LIBERA(}AO PROLONGADA 30 MG), GLICAZIDA MR
(COMPRIMIDO DE LIBERACAO PROLONGADA 60 MG), INSULINA HUMANA
(FRASCO 100 Ul ML), INSULINA NPH (FRASCO 100 UIML), METFORMINA
(COMPRIMIDO 850 MG)( DIVISA, 2020).

Glicazida: A gliclazida liga-se ao receptor de sulfonilureia das células  (SUR1).
Esta ligacdo subsequentemente bloqueia os canais de potassio sensiveis ao ATP. A
ligacdo resultartb no fechamento dos canais e leva a uma diminuicéo resultante no
efluxo de potassio que leva a despolarizacdo das células B. Isso abre canais de calcio
dependentes de voltagem nas células B, resultando na ativagéo da calmodulina, que
por sua vez leva a exocitose de granulos de secrecdo contendo insulina
(BENAGIANO,1993)

Insulina Humana: A atividade primaria da insulina € a regulacao do metabolismo
da glicose. A insulina promove a captacdo de glicose e aminoacidos nos tecidos
muscular e adiposo e em outros tecidos, exceto cérebro e figado. Também tem um
papel anabdlico na estimulacdo de glicogénio, acidos graxos e sintese de proteinas.
A insulina inibe a gliconeogénese no figado. A insulina se liga ao receptor de insulina
(IR), uma proteina heterotetramérica que consiste em duas unidades alfa
extracelulares e duas unidades beta transmembrana. A ligacdo da insulina a
subunidade alfa do IR estimula a atividade da tirosinaquinase intrinseca a subunidade
beta do receptor. O receptor ligado é capaz de autofosforilare fosforilar numerosos
substratos intracelulares, como proteinas substratos do receptor de insulina (IRS), Cbl,
APS, Shce Gab 1. Essas proteinas ativadas, por sua vez, levar a ativacadode moléculas
de sinalizagdo a jusante, incluindo PI3 quinase e Akt. Akt regula a atividade do
transportador de glicose 4 (GLUT4) e proteina quinase C (PKC), que desempenham
um papel critico no metabolismo e catabolismo (BENAGIANO,1993).

Insulina se liga-se ao receptor de insulina (IR), uma proteina heterotetrameérica

gue consiste em duas unidades alfa extracelulares e duas unidades beta



17

transmembrana. A ligacdo da insulina a subunidade alfa do IR estimula a atividade da
tirosina quinase intrinseca a subunidade beta do receptor. O receptor ligado
autofosforila e fosforila numerosos substratos intracelulares, como proteinas
substratos do receptor de insulina (IRS), Cbl, APS, Shc e Gab 1. A ativacdo dessas
proteinas leva a ativacéo de moléculas de sinalizacéo a jusante, incluindo PI3 quinase
e Akt. Akt regula a atividade do transportador de glicose 4 (GLUT4) e da proteina
quinase C (PKC), os quais desempenham papéis criticos no metabolismo e no
catabolismo (BENAGIANO,1993)

Metformina: O mecanismos de acdo da metformina sdo exclusivos de outras
classes de medicamentos anti-hiperglicémico orais. A metformina diminui os niveis de
glicose no sangue, diminuindo a producao hepética de glicose (também chamada de
gliconeogénese), diminuindo a absorgdo intestinal de glicose e aumentando a
sensibilidade a insulina, aumentando a captacédo e utilizacdo periférica de glicose.
Esta bem estabelecido que a metformina inibe a atividade do complexo mitocondrial
I, e desde entdo tem sido postulado que seus potentes efeitos antidiabéticos ocorrem
por meio desse mecanismo. Os processos acima levam a diminuicdo da glicemia,
controlando o diabetes tipo Il e exercendo efeitos positivos no controle glicémico
(BENAGIANO,1993)

5.4 IM E RAM DOS HIPOGLICEMIANTES DA REMUME DE GOIANIA
ADVERSAS

Interacdo medicamentosa é o evento clinico em que os efeitos de um farmaco
séo alterados tanto com outros farmacos, bebidas até alimentos. AS IMs negativas
podem trazer toxicidade, alteracdo na absorcdo do farmacos, alteracdo no pH
gastrintestinal, competi¢cdo na ligagcéo a proteinas plasmaticas, alteracdo na excrecéo
biliar e ciclo éntero-hepéatico dentre outras consequéncias, mais também tem algumas
IMs positivas, que sdo utilizadas para aumentar os efeitos terapéuticos ou reduzir a
toxicidade de determinado farmaco e também pode causaranulacdo de determinadas
reacOes adversas. Com isso, a importancia de conhecer sobre as Interagfes e reacdes
de medicamentos para que o profissional farmacéutico possa oferecer a entrega do
medicamento com qualidade, seguranca, fazer as devidas orientagdes que promovam

0 uso adequado, a dose apropriada e quais as RAM poderédo surgir (sempre que
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surgir Registrar na farmacovigilancia) e como evita-las, sempre procurando a melhor
qualidade de vida para o usuario ( ANGONESI E RENNO, 2011).

Em uma possivel interacdo de medicamentos da REMUME DE GOIANIA usados
por idosos foi observado que com o uso Glibenclamida, insulina, metformina,
combinado com o Enalapril, captopril, ramipril, Anlodipino pode causar
potencializacdo do efeito do hipoglicemiante (Moderada). Com o uso de Metformina,
glibenclamida, insulina, Hidroclorotiazida, furosemida pode ocorrer a (Reducao do
efeito hipoglicemiante). Glibenclamida, metformina, insulina Levotiroxina pode constar
Reducéo do efeito da glibenclamida (Moderada) na Metformina combianado com a
glibenclamida e Digoxina Pode ocorrer acidose latica (Moderada) (QUARDO 1)
(AMARAL e PERASSOLO, 2012).

Outras possiveis interacdes em estudos com usuarios que fazem uso de anti-
hipertensivos e hipoglicemiantes orais, ( quadro 1) sao: Metformina —
Hidroclorotiazida tem consequéncia clinica Hiperglicemia e intolerancia a glicose,
risco de acidose lactica; Atenolol — HCTZ pode causar Arritmias, hiperglicemia e
hipertrigliceridemia; Furosemida — Metformina causa Potencializacdo do efeito
hipoglicemiante; Enalapril— HCTZ pode ter aumento do efeito hipotensor; Anlodipino
- HCTZ é capaz de aumento do efeito hipotensor; Furosemida —HCTZ consegue ter
0 aumento do efeito hipotensor e desidratacao; Enalapril — Anlodipino resulta em um
aumento do efeito hipotensor; Espironolactona — Metformina tem o desfecho de
hiperglicemia e intolerdncia a glicose, risco de acidose lactica; Enalapril —
Losartana aumento do efeito hipotensor e hipercalemia; Atenolol - Furosemida
causa arritmias, hiperglicemia e hipertrigliceridemia; Enalapril — Furosemida resulta
no aumento do efeito hipotensor. O farmacéutico para evitar, minimizar ou até
extiguir essas possiveis IM, pode fazer a prevencao e protecdo do uso racional
desses medicamentos ( ALVES et al, 2019).

Considerando a informacdo atual disponivel, as drogas sensibilizadoras a
insulina, metformina e glitazonas parecem ser vantajosas em relacdo aos demais
grupos. Em relacéoas glitazonas, deve-se estar atento a possibilidade de insuficiéncia
cardiaca. Se a opcao recair sobre as sulfoniluréias, parece haver vantagem na
utilizacdo daquelas mais recentes como a glimepirida e gliclazida. Ainda se faz
necessaria a realizagdo de novos ensaios randomizadoscom desfechos de interesse
clinico para responder adequadamente qual a melhor opcéo terapéutica nesses
casos.( MATOS e BRANCHTEIN, 2006).
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A hipoglicemia forma uma RAM (quadro 2) como contribuinte para internacdes
em idosos, por outro lado detectou frequéncia importante de hiperglicemia induzida
por corticosteroides de uso sistémico.Com isso, demonstram a importancia da
equipe de salude para estabelecer a monitorizacao glicémica de pacientes diabéticos
em uso de farmacos que apresentam potencial inducdo de interacdes
medicamentosas que alterem os niveis glicémicos, para evitar danos e para garantir
uma farmacoterapia mais segura aos idosos. O impacto clinico das RAM contribui
para elevacdo dos custos e compromete a seguranca do paciente. Por esse motivo,
desenvolver estratégias que contribuam para a seguranca, para o uso racional de
medicamentos e priorizacao da saude publica (Reis et al, 2017).

No entanto, a grande maioria das reacdes adversas, principalmente em idosos,
corresponde as do tipo A(bem mais comuns e as mais prevalentes em idosos,
esperadas, dose-dependentes e relacionadas aos proprios efeitos farmacoldgicos dos
medicamentos), relacionadas as propriedades farmacoldgicas dos medicamentos e,
justamente por isso, consideradas previsiveis e, portanto, preveniveis; as do tipo B
(mais raras e associadas a umaelevada propor¢cao de morbidade e mortalidade, sem
dependéncia da dose ou das propriedades farmacolégicas conhecidas dos
medicamentos, frequentemente imunomediadas ou de base genética). O
multiprofissional da area da saude tem que considerar a suspeita de RAM como
diagndéstico, diferencial de qualquer novo sintoma, sinal ou alteracdo laboratorial
apresentados pelo paciente. Esta seria, portanto, maneira interessante para melhorar
a qualidade do cuidado prestado a pacientes idosos (CRISTINA, PASSARELLI,
FILHO, 2007).

O risco das RAM é de 13% quando o individuo consome dois medicamentos,
58% quando utiliza cinco medicamentos e sobe para 82% nos casos em que Sséo
consumidos sete ou mais medicamentos. Aproximadamente, 15% das internagdes por
RAMs sao decorrentes das interagcbes medicamentosas (GREGORI et al, 2013).

Com a utilizacédo de farmacos que envolve o tratamento com hipoglicemiantes
pode notar algumas interacbes medicamentosas como: Captopril + Hidroclorotiazida
(Hipotensdo postural), Hidroclorotiazida + Glibenclamida (Reducdo do Efeito
Hipoglicemiante), Glibenclamida + Aspirina (Aumento da hipoglicemia), Insulina +
Aspirina ( Hipoglicemia, depresséo do SNC, convulsdes), Hidroclorotiazida + Aspirina
(Diminuicdo do diurético e eficacia anti-hipertensiva), Propranolol + Metformina

(Hipoglicemia, hiperglicemia, ou hipertensdo), Atenolol + Metformina (Hipoglicemia,
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hiperglicemia, ou hipertensdo), Enalapri + Metformina (Acidose lactica
hipercalemia)(PRADO, FRANSCISCO, BARROS, 2016).

Vale ressaltar que as RAMs sao qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e
nao intencional que ocorre com medicamentos em doses usualmente empregadas,
idade, sexo, género, comorbidades e uso concomitante de varios medicamentos,
entre outros podem influenciar no surgimento das RAMs (CAROLINA et al, 2016).

Uma das reacgOes adversas a medicamentos mais comum sdo com: Cloridrato
de Metformina; que pode causar hipotenséo postural, hipertenséo de rebote na retirada,
sedacdo, distarbio do sono, cefaleia, vertigens e tonturas, depressao, sinais e
sintomas psicoticos, diminuicdo da libido, xerostomia, hepatotoxicidade, anemia
hemolitica e febre. A Glibenclamida, pode acarretar Hipoglicemia, particularmente em
idosos, disturbios gastrintestinais, cefaleia, reacdes cutaneas, distlrbios hepéticos,
alteracdes hematoldgicas, aumento de peso. Hipersensibilidade pode ocorrer nas seis
primeiras semanas de tratamento. A gliclazida, causa hipoglicemia, particularmente
em idosos, disturbios gastrintestinais, reacdes cutaneas, disturbios hepéticos. E A
insulinas (NPH e regular) pode causar hipoglicemia, aumento de peso, edema,
hipersensibilidade cutanea, reacéo no local de aplicacdo ( NO TITLR VOL. 14-162).

Com isso, destacasse a importancia do profissional da saude para que possa
evitar esses problemas. O modelo dessas equipe multidisciplinar € para mostrar de
forma ideal e segura de como seguir para um melhor resultados, reducao dos erros
de prescricoes, das RAMs e IM e principalmente da mortalidade. A integracdo do
farmacéutico na equipe multidisciplinar pode diminuir a frequéncia de erros de
prescricdo, aumentando a seguranca do paciente.(PILAU, HEGELE, HEINECK,
2014).
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6. QUADRO 1 - PRINCIPAIS IM DOS HIPOGLICEMIANTES DA REMUME DO
MUNICIPIO DE GOIANIA-GO

MEDICAMENTOS |INTERAGEM EFEITO CLINICO Classific
COM acao
Glicazida MR Ibuprofeno A ligacdo da gliclazida as proteinas| Farmacodindminca
pode ser diminuida quando associada
ao ibuprofeno.
Glicazida MR Insulina Humana |O risco ou a gravidade dal Farmacodindminca
hipoglicemia podem aumentar
quando a insulina
humana é combinada com a gliclazida.
Glicazida MR Diclofenac A ligacdo da Gliclazida as proteinas| Farmacodindminca
pode
ser diminuida quando combinadal
comDiclofenac.
Glicazida MR Atenolol A eficacia terapéutica da Gliclazida| Farmacodindminca
pode ser aumentada quando usada
em combinag¢@o com Atenolol.
Insulina Glicazida O risco ou a gravidade dajFarmacodindminca
hipoglicemia
podem aumentar quando a
insulina humana €
combinada com a gliclazida
Insulina IAcido acetilsalicilico|O risco ou a gravidade da hipoglicemial Farmacodindminca
podem aumentar quando o acido
acetilsalicilico ¢ combinado com a
insulina
humana.
Insulina Propranolol/ Hipoglicemia prolongada €| Moderada
Carvedilol mascaramento
dos sintomas
Insulina Captopril /[t efeito hipoglicemiante (pode|l Moderada
Paracetamol / |ocorrer
Cloreto de [cefaléia, tontura, sonoléncia, nauseas,
Potassio fome, tremores, fragqueza, sudorese,

palpitacdes)
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Insulina Metformina O risco ou a gravidade dos efeitos| Moderada
adversos podem ser aumentados
quando a insulina  humana €
combinada com a metformina.
Insulina Glicazida O risco ou a gravidade da hipoglicemia| Moderada
podem aumentar quando a Gliclazida]
e
combinada com a Insulina glulisina.
Insulina Dopamina Risco de hiperglicemia, intolerancia aj Moderada
glicose, diabetes mellitus de inicio
recente, e / ou exacerbacdo de
diabetes
pré-existente.
Insulina Metformina O risco ou a gravidade dos efeitos |Moderada
adversos podem ser aumentados
quando a Insulina glulisina é
combinada com a Metformina.
Insulina Hidroclorotiazida  [Hiperglicemia, intolerancia a Moderada
glicose,
diabetes mellitus de inicio recente, e
ou exacerbacdo de diabetes pré
existente.
Metformina Acido O riscoou a gravidade da hipoglicemial Moderada
acetilsalicilico podem aumentar quando o acido
acetilsalicilico € combinado com a
metformina
Metformina Propranolol / |0 propranolol inibe a resposta |Moderada
/Atenolol em
hipoglicemia (Moderada)
Metformina Captopril Reducéo da glicemia Moderada
Metformina Digoxina Pode ocorrer acidose latical| Moderada
(Moderada)
Metformina Propranolol/ Hiperglicemia ou Moderada
Carvedilol Hipoglicemia;
Hipertensao
Metformina Hidroclorotiazida/ |Hiperglicemia, intolerancia a Moderada
Furosemida glicose, diabetes

mellitus de inicio recente, e / ou

exacerbacao de

diabetes pré
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existente.

Metformina Naproxeno / Pode causar acidose lactica. Moderada
Indometacina
Metformina Insulina Humana |O risco ou a gravidade dos| Farmacodindminca
efeitos
adversos podem ser aumentados
quando a insulina humana é combinadal
com a metformina.
Metformina Ibuprofeno O ibuprofeno pode diminuir a taxa de| Farmacodinaminca
excrecdo da metformina, o que pode
resultar em niveis séricos mais
elevados.
Acidose lactica

Fonte: (go.drugbank.com)
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Medicamentos

Possiveis Sintomas de RAM

Classificacéo

GLICAZIDA MR

Dor de cabeca, fome intensa, nausea, vomito, cansaco,
distarbios do sono, agitacao, agressividade, diminuicao dal
capacidade de concentracdo e atencéo, reacdes lentas,
depressao, confusédo, distdrbios da visdo e da fala,
afasia, tremores, paresias, desordens sensoriais,
tonteira, sensacdo de impoténcia, perda do autocontrole,
delirio, convulsdes, respiracdo dificultada, bradicardia,
sonoléncia, perda da consciéncia e até mesmo coma,
possivelmente fatal.

Também podem ser observados sinais de disfuncao
adrenérgica como: transpiracdo, pele fria e Uumida,
ansiedade, taquicardia, hipertenséo arterial, palpitacdes,

angina pectoris e arritmia cardiaca e pode causaranemias.

A

ISULINA HUMANA

Tontura, dor de cabega e ansiedade... pode causar( alergial
no local da aplicagao);

(lipodistrofia- formac¢do de tecido- adiposo gorduroso);
(alergia generalizada- causando

erupcdes em todo corpo e alergia sistémica).

A

ISULINA NPH

Reacdao alérgica no local,pode acontecer torturas, vomitos,
dificuldades de

respirar, palpitacées e transpiracao.

InjegBes aplicadas no mesmo brago pode apresentar|
espessamentos da pele e marcas, conhecidas como:

lipodistrofia.

A

METFORMINA

Metabolismo e nutricdo (vomito e diarreia).

Fonte: Disponivel em: https://consultaremedios.com.br/. Acesso em: 10/03/2022


https://consultaremedios.com.br/
https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/nauseas/c
https://minutosaudavel.com.br/cansaco/
https://minutosaudavel.com.br/depressao/
https://consultaremedios.com.br/sistema-nervoso-central/ansiedade/c
https://consultaremedios.com.br/sistema-cardiovascular-circulacao/angina/c
https://minutosaudavel.com.br/arritmia-cardiaca-o-que-e-sintomas-tratamento-tem-cura/

8. CONSIDERACOES FINAIS

Com o crescente numero de idosos no Brasil e no mundo vem acompanhado
de doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNTS), naturais do processo de
envelhecimento, sendo consideradas um problema de saude coletiva pois podem
agravar e/ou propiciar a ocorréncia de outras doencas, que acarreta o uso de
varios medicamentos favorecendo a polifarmécia e o descumprimento das
prescricdes, resultando em problemas relacionados com a seguranga dos
medicamentos, que tornam a (IM). O Aumento do uso de medicamentos
inadequados faz com que urgemas cascatas iatrogénicas causando também as
reagOes adversas a medicamentos (RAM).

Desse modo, é importante destacar a necessidade de medidas de educacgéo
eorientacao aos profissionais de saude sobre as IM e RAM dos hipoglicemiantes
em idosos e orientar os idosos sobre os riscos da automedicacao, principalmente
quandoassociada a polifarmacia e ao uso de medicamentos inapropriados. E de
grande interesse que os profissionais da salude se atualizem tendo em vista
minimizar as prescricdes incorretas de medicamentos, além de assegurar a

melhoria da qualidadede vida dos pacientes.
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