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Resumo

A prescricdo médica de insulina e outros medicamentos pode apresentar
comprometimento de sua seguranca, diante de problemas envolvendo ilegibilidade e auséncia
de informacgdes. Como consequéncia instala-se falhas na comunicagdo e no entendimento do
contetido prescrito, 0 que pode ocasionar um erro de medicacao com prejuizo terapéutico.

Diante disto, o presente trabalho, parte integrante da pesquisa de doutorado
“Desenvolvimento e avaliagdo de um protocolo de atencdo farmacéutica intensiva com
metodologia educacional de empoderamento para adultos com Diabetes Mellitus tipo 2 —
estudo trandacional fase 1”7, desenvolvido por Dr?® Silvia F. L. Cavalheiro, sob orientacdo da
Prof* Dr* Chung Man Chin, teve como objetivo avaliar a seguranca das prescricdes médicas
contendo insulina através da Triagem Técnica das Prescricbes Médicas (TTPM), com o
intuito de checar eventuais problemas que pudessem afetar a eficacia terapéutica.

Metodologia: foi realizado um estudo transversal retrospectivo de 16 prescricdes
médicas, de 9 adultos com DM2 usuarios de insulina. A TTPM foi realizada através da
utilizacdo do instrumento especifico, elaborado para este fim, onde foram checados eventuais
problemas que poderiam afetar a seguranca da prescri¢do de insulina.

Resultados e Discussfes: foi observado que todas as receitas médicas apresentavam
algum problema que pudesse afetar a seguranca da prescricdo. Dentre os problemas mais
observados a falta de informacgdes sobre o paciente (idade e/ou endereco) e o0 uso de
abreviaturas foi encontrada em todas as prescri¢cdes. A omissao de dados sobre o prescritor,
ou local onde trabalha, como enderego e/ou telefone foi encontrada em 94% das prescric¢oes.
Além do mais, 74% das prescricdes foram consideradas ilegiveis ou pouco legiveis.

Conclusdo: os problemas observados envolvem a prescri¢do inadequada dos critérios
exigidos legalmente, comprometendo assim a seguranca da prescricdo e do conteudo

prescrito. Além de colocar em risco a vida do paciente com DM, usuério de insulina.
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1. Introducao

O numero de pessoas com Diabetes Mellitus no Brasil atualmente encontra-se ao redor
de 12 milhdes, de acordo com os dados do Censo de Diabetes (SBD, 2012). Sendo que uma
parcela dessas pessoas realiza o tratamento farmacoldgico utilizando insulina.

A insulina pode ser considerada um farmaco potencialmente perigoso devido a
gravidade dos efeitos adversos, que podem ser instalados caso haja um erro na dosagem
(ROSA et al., 2009). Dentre os efeitos adversos a hipoglicemia é sempre a maior
preocupacdo, pois quadros de hipoglicemia grave pode levar o paciente a apresentar
incapacidade de locomocdo, convulsdes, torpor e até mesmo o coma (MACEDO et al., 2011).

Para que o tratamento do DM, utilizando a insulina seja realizado de forma segura, a
prescricdo médica deve conter todas as informacgdes legais e farmacoterapéuticas de forma
adequada.

A prescricdo medica é o documento que fornece a relacdo terapéutica entre o prescritor
e 0 paciente. Além do mais, a prescricao representa o produto da perspicacia diagndstica e da
capacidade terapéutica do prescritor, fornecendo instrucbes destinadas ao controle da
morbidade, alivio ou & restauracéo da satide do paciente (ARAUJO e UCHOA, 2011). Diante
disto, a prescricdo deve ser redigida de acordo com os critérios exigidos legalmente,
ressaltando algumas observacBes a respeito da farmacoterapéutica. Visando assim maior
comodidade, adesdo e melhora do efeito terapéutico (BRASIL, 2008).

Uma prescricdo que apresente ilegibilidade, omissdo de dados sobre o prescritor e
paciente, auséncia de informacdes sobre o medicamento e o seu modo de uso e/ou falta de
clareza no contetdo prescrito pode ter sua seguranca afetada. Ocasionando assim erro de
medicacdo, e consequentemente um prejuizo terapéutico (ROSA et al., 2009; NERI et al.,

2011).
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2. Revisdo Bibliografica

2. 1. Insulina Endogena

A insulina € um horménio proteico, a qual apresenta em sua estrutura duas cadeias
polipeptidicas nomeadas de A e B. Essas cadeias encontram-se unidas por pontes dissulfeto,
sendo que uma vez desfeita essas ligacGes, a insulina perdera sua atividade (HALL, 2011).
Tal hormonio € sintetizado no pancreas como precursor inativo, pré-pro-insulina, de uma
Unica cadeia. Esse precursor inativo apresenta uma “sequéncia de sinal” aminoterminal
contendo 23 aminoacidos, que direciona sua passagem para as vesiculas secretoras. A
remocao proteolitica da sequéncia sinal e a formacdo das pontes de dissulfeto intracadeia A e
intercadeias A e B resulta na geracdo da pro-insulina, a qual é estocada nos granulos de
secrecao das células § pancredticas (NELSON e COX, 2006).

A conversdao da pro-insulina em insulina ativa (madura) € realizada através da
clivagem de duas ligacbes peptidicas, as quais removem o peptideo C da cadeia da pro-
insulina liberando assim a insulina ativa composta pelas cadeias A e B. (NELSON e COX,

2006). O esquema abaixo representa a producéo de insulina nas células 3 do pancreas.

Fonte: NELSON e COX, 2006.

Figura 1: Esquema da Producéo da Insulina
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A insulina é armazenada em vesiculas presentes nas células  pancredticas. A secrecéo
ocorre quando os niveis de glicose sanguinea estdo altos. O aumento da glicose no sangue
favorece o transporte da glicose para o interior das células B através dos transportadores
GLUT 2. A glicose internalizada sofre o processo metabolico ativo, glicdlise, gerando um
aumento na concentracéo intracelular de ATP, o que provoca o fechamento dos canais de K*
sensiveis a ATP presentes na membrana plasmatica, e consequentemente uma despolarizacéo
da membrana. A mudanca no potencial da membrana promove & abertura de canais de Ca®*
sensiveis a voltagem, permitindo assim a entrada de célcio na célula . O Ca* intracelular é
responsavel pela liberacdo da insulina pelas vesiculas secretoras (NELSON e COX, 2006;
HALL, 2011; GOODMAN & GILMAN, 2010). Os horménios gastrintestinais (gastrina,
secretina, colecistocinina, polipeptideo inibidor gastrico (GIP), e peptideo similar ao glucagon
(GLP)) liberados no processo da alimentacdo também estimulam a secrecdo da insulina pelas
células B (RANG et al., 2007).

A insulina é o principal horménio responsavel pelo controle da captagéo, utilizagéo e
armazenamento dos nutrientes celulares, sendo descrita como um horménio anabdlico
(GOODMAN & GILMAN, 2010). Uma vez que a insulina é secretada ela atua sobre os
receptores de insulina presentes na membrana plasmatica das células dos principais tecidos-
alvo como, musculo, tecido adiposo, e figado promovendo a captacdo de glicose e o seu
armazenamento na forma de glicogénio ou triglicerideos (GOLAN et al., 2009).

A ligacdo da insulina em seus receptores ocasiona uma autofosforilacdo desses
receptores, 0s quais catalisam a fosforilacdo de substratos do receptor de insulina, que séo
proteinas intracelulares como, proteinas-substrato do receptor de insulina (IRS), e Shc. A
proteina Shc fosforilada promove a mitogénese, ja a IRS fosforilada interage com outras
proteinas de sinalizacdo resultando em mitogénese, diferenciacdo celular, inducdo do

transporte de glicose, aumento da sintese de proteinas, armazenamento de glicose na forma de
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glicogénio, estimulacdo da sintese de &cidos graxos no figado, e reducdo da lipolise nos
adipdcitos (CARVALHEIRA et al., 2002; GOLAN et al., 2009).

Dessa forma, a insulina é capaz de induzir o transporte de glicose no musculo
esquelético e no tecido adiposo ao estimular a translocacéo dos receptores GLUT 4 de glicose,
que estavam internalizados, para a superficie celular. No masculo ocorre também o aumento
da captacdo de aminoacidos estimulando a sintese de proteinas, bem como a sintese e 0
armazenamento de glicose na forma de glicogénio (GOLAN et al., 2009; GOODMAN &
GILMAN, 2010). A insulina promove também no tecido adiposo a esterificacdo do glicerol,
produto final do metabolismo da glicose nesse tecido, em triglicerideos (RANG et al., 2007).
No figado, a insulina estimula a sintese de glicogénio e a glicolise no metabolismo dos
carboidratos, inibe a lipolise e aumenta a sintese de acidos graxos e triglicerideos no
metabolismo das gorduras, e diminui a degradacdo de proteinas no metabolismo proteico
(RANG et al., 2007; NELSON e COX, 2006).

A presenca de problemas envolvendo o mau funcionamento da insulina, ou ainda que
envolvam a ndo secregdo desse hormonio desencadeia problemas na homeostasia da glicose
sanguinea gerando assim um resultado de hiperglicemia, o qual pode ser interpretado como

DM.

2.2. Diabetes Mellitus

A Organizacdo Mundial de Saide descreve o DM como uma desordem metabdlica
caracterizada por hiperglicemia crénica com disturbios no metabolismo dos carboidratos,
gorduras e proteinas, 0s quais sao resultados provindos de problemas envolvendo a secrecéo
de insulina, acdo de insulina ou ambos (SBD, 2009; ADA, 2010a; WHO, 2011a). O quadro de

hiperglicemia cronica em longo prazo presente nos pacientes com DM gera complicacdes
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como, retinopatia, nefropatia, neuropatia, problemas cardiacos e vasculares (ADA, 2011,
WHO, 2011a; RANG et al., 2007).

O DM ja é considerado hoje como uma epidemia mundial, devido ao aumento
exponencial da prevaléncia nos Gltimos anos. Segundo a Organizacdo Mundial de Saulde,
cerca de 346 milhdes de pessoas no mundo possuiam diabetes em agosto de 2011, e
aproximadamente 3,4 milhdes de pessoas morreram por consequéncias da hiperglicemia em
2004 (WHO, 2011a). Novos dados da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF) relataram
que o Brasil possui 0 maior nimero de pessoas com DM da América, sendo cerca de 12,4
milhGes de pessoas. A IDF estima que o numero de pessoas com DM no mundo aumente de

366 milhdes em 2011 para 552 milhdes até 2030 (IDF, 2011).

2.2.1. Classifica¢do do Diabetes Mellitus

A OMS e a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) classifica 0 DM baseando-se
na etiologia da doenca, sendo assim classificadas como: DM tipo 1, DM tipo 2, DM
gestacional, e outros tipos especificos de DM. Os outros tipos especificos de DM estéo
relacionados com defeitos genéticos na funcdo das células beta ou na acdo da insulina,
doencas na parte exocrina do péancreas, endocrinopatias, indu¢cdo do DM por uso de
medicamentos, desencadeada por infec¢Ges, formas incomuns de DM autoimune, e outras
sindromes genéticas que podem as vezes estar associada ao DM (KUMAR et al., 2010; SBD,
2009; ADA, 2010a). Existe outra categoria, a qual é nomeada de pré-diabetes que envolve

estados de glicemia de jejum alterada, e a tolerancia a glicose diminuida (SBD, 2009).

2.2.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1)

O DM1 é uma doenca autoimune na qual ocorre a destruicdo das células f

pancreaticas, produtoras de insulina, por autoanticorpos e consequentemente gera uma
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deficiéncia de insulina (SBD, 2009; ADA, 2010a). A destrui¢do autoimune das células  esta
relacionada com a predisposicdo genética e também com os fatores ambientais. Além disso,
pacientes com outras desordens autoimune, como Doenga de Hashimoto, doenga Graves,
vitiligo, e entre outras também podem desenvolver DM1 (ADA, 2010a). Devido a deficiéncia
de insulina o tratamento das pessoas com DM1 é baseado na administracdo de insulina
exogena.

A deteccdo dos marcadores de autoimunidade (autoanticorpos anti-insulina,
antidescarboxilase do &cido glutamico, e antitirosina-fosfatase) revela a presenga de
anticorpos, 0s quais podem estar presentes meses ou anos antes do diagnoéstico clinico, ou
seja, na fase pré-clinica da doenca, e em até 90% dos individuos quando detectada a
hiperglicemia (SBD, 2009).

Os sintomas no DM1 instalam-se rapidamente e sdo: polidria, polidipsia, polifagia e
emagrecimento. Esses individuos tendem a perder peso, pois 0s nutrientes da dieta ndo
conseguem ser armazenados. Além disso, esses individuos podem desenvolver cetoacidose se
ndo houver controle adequado dos niveis glicémicos (SBD, 2009; GOLAN et al., 2009).

Aproximadamente 5% a 10% das pessoas com DM apresentam a forma tipo 1 da
doenca (KUMAR et al., 2010; SBD, 2009). A taxa de destruicdo das células p pode
apresentar-se de forma variavel, sendo que a forma rapida é o DM1, que é mais comum entre
as criangas e jovens, e a lentamente progressiva ocorre entre os adultos, a qual € referida
como Diabetes de adulto latente autoimune (LADA). Quando ndo ha evidéncias de um
processo autoimune o DM1 é definido como idiopatico, e esse corresponde a minoria dos

casos (SBD, 2009).
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2.2.1.2. Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)

O DM2 corresponde 90% a 95% dos casos de DM, e é caracterizado por defeitos na
acao e/ou secrecdo da insulina. A maioria dos pacientes com DM2 apresentam sobrepeso ou
obesidade, e como consequéncia desse aumento de tecido adiposo ocorre certo grau de
resisténcia a insulina dificultando assim a sua acdo. Esse tipo de DM ocorre mais
frequentemente na idade adulta, e esta fortemente ligada a predisposicdo genética e fatores
ambientais. O aparecimento de cetoacidose raramente desenvolve-se de forma espontanea
nesses individuos, podendo ocorrer apenas quando associado a outras condi¢cdes como as
infeccbes (SBD, 2009; ADA, 2010a).

O tratamento desse tipo de DM pode-se basear inicialmente na alteracdo do estilo de
vida, aumentando os exercicios fisicos e consequentemente buscando uma reducdo do peso
corporal a fim de melhorar a sensibilidade a insulina, além de uma modificacdo na
alimentacdo (GOLAN et al., 2009; SBD, 2009). Porém, além dessas mudancas ainda €
necessario o tratamento farmacologico com antidiabéticos orais, 0s quais pode haver uma
associacdo entre as diferentes classes. Embora os individuos com DM2 ndo dependam de
insulina exdgena, em alguns casos a utilizacdo desta € necesséria a fim de obter o controle
metabdlico ideal (GOLAN et al., 2009; SBD, 2009; ADA, 2011).

Alguns sintomas do DM2 sdo semelhantes ao DML, por ser caracteristico da
hiperglicemia, e instalam-se de maneira mais gradativa ndo sendo perceptivel muitas vezes.
Além da polidipsia, polilria, polifagia e perda de peso, outros sintomas como infeccbes

frequentes, e turvacdo visual também sdo comuns nesses individuos (ADA, 2011).

2.2.1.3. Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
A DMG trata-se de qualquer intolerancia a glicose, de magnitude variavel, com inicio

ou diagnostico durante a gestacdo, podendo ou nédo persistir apos o parto (SBD, 2009; ADA,
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2010a). Esse tipo de DM é muito semelhante ao DM2, onde as pacientes apresentam um
aumento de glicose sanguinea devido a uma resisténcia a insulina ou uma diminuigdo na
funcdo das células  pancredticas (SBD, 2009).

A ocorréncia da DMG ¢ de 1% a 14% em todas as gestaces, dependendo da
populagcéo estudada, e relaciona-se com um aumento da mortalidade e da morbidade
perinatais. Apds o parto a paciente com DMG deve ser acompanhada e reclassificada como
apresentando DM, glicemia de jejum alterada, tolerdncia a glicose diminuida ou
normoglicemia, sendo que na maioria dos casos ha reversao para tolerancia normal apés a
gravidez, porém ainda existe uma porcentagem de 10% a 63% de risco de desenvolvimento de
DM2 dentro de um intervalo de tempo de cinco a dezesseis anos apos o parto (SBD, 2009;

ADA, 2011).

2.2.1.4. Outros tipos especificos de Diabetes Mellitus

A classificacdo da ADA (2010) e SBD (2009) sobre outros tipos de DM séo:

Os defeitos genéticos na funcgao das células # que estdo normalmente associados com
defeitos monogenéticos, e frequentemente sdo caracterizados pelo surgimento de
hiperglicemia em adultos jovens, geralmente antes dos 25 anos. S&o descritos como Diabetes
da Maturidade com inicio no Jovem (MODY) os quais afetam a secrecdo e acéo da insulina.
As mutacOes envolvem genes da glicocinase, HNF-4a, HNF-B, fator promotor de insulina
(IPF)-1, Neuro D1, fator nuclear do hepatdcito (HNF)-1a, € mitocondriais.

Nos casos de Defeitos na acdo da insulina as anormalidades metabdlicas estdo
associadas com mutacGes no receptor de insulina, que resultam em hiperinsulinemia e
hiperglicemia modesta até DM severa. A Sindrome Leprechaunism e Rabson Mendenhall séo
duas sindromes pediatricas, as quais envolvem uma mutacao no gene do receptor de insulina e

consequentemente uma extrema resisténcia insulinica. J& no DM lipotrofico resistente a
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insulina a lesdo deve envolver problemas na transducdo do sinal, ap6s a ligagdo da insulina no
seu receptor.

As Doencas do Pancreas exdcrino sdo: pancreatite, carcinoma pancreatico, infecgdes,
pancretectomia ou traumas, fibrose cistica, pancreatopatia, fibrocalculosa e adrenocarcinoma
envolvendo uma pequena parte do pancreas. Essas doengas podem ocasionar a DM devido
uma reducdo de células B, e consequentemente prejuizos na secregdo de insulina.

O excesso de horménios que antagonizam a acdo da insulina (horménio do
crescimento, cortisol, glucagon, e epinefrina) presentes nas Endocrinopatias (somatostinoma,
aldosteroma, Sindrome de Cushing, acromegalia, e outros) pode desencadear um quadro de
DM, o qual pode ser revertido com a reducéo desses horménios, e a retirada dos tumores.

O DM pode ser Induzido por medicamentos ou por agentes quimicos, oS quais
podem ter acdo destruidora de células B, ou interferir em mecanismos que envolvem a
secrecdo da insulina. Segue alguns exemplos dessas substancias e como a hiperglicemia pode
ser instaurada:

> Interferon-a: provoca um aumento das enzimas hepaticas, ocasionando alteragdes no
metabolismo dos carboidratos no figado (GOLAN et al., 2009), além de também

alterar as funcdes tireoidianas (PENILDON, 2006);

» Glicocorticoides: estimulam a neoglicogénese e diminuem a utilizacdo periférica de

glicose (DELUCIA et al., 2007);

> Acido nicotinico: provoca alteracdes hepaticas, as quais geram um comprometimento
na sensibilidade a insulina, resultando em resisténcia insulinica (DELUCIA et al.,

2007; GODMAN & GILMAN, 2010; GOLAN et al., 2009);

» Tiazidicos: bloqueia a utilizacdo periférica de glicose e, além disso, inibe a secrecao de

insulina (DELUCIA et al., 2007);
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» Hormonio Tireoidiano: estimula a atividade metabdlica de carboidratos através de
acOes diretas como, aumento da glicogenolise e gliconeogénese (DELUCIA et al.,

2007);

» Pentamidina: pode ocasionar pancreatite como um dos efeitos adversos,

comprometendo a ac¢do da insulina (GOLAN et al., 2009).

Algumas Infec¢bes como, rubéola congénita e citamegalovirus, podem ocasionar DM
diante da capacidade de destruicéo das células 3 pelos virus.

As formas incomuns de DM autoimune pode envolver a producdo de autoanticorpo, o
gual culminard em DM. A presenca de receptores de anticorpos anti-insulina, os quais
desativam a insulina presente, podem ocorrer em doencas como 0 Lupus eritematoso
sistémico, e outras. Em alguns casos esses anticorpos podem agir como agonista da insulina
causando hipoglicemia.

Outras sindromes genéticas por vezes associada ao DM incluem anormalidades
cromossomais como, Sindrome de Down, Klinefelter, e Turner, as quais apresentam um
aumento na incidéncia de diabetes. A Sindrome de Wolfram's é caracterizada pela de

deficiéncia de insulina e auséncia de células 8.

2.2.1.5. Pré - Diabetes

O pré-diabetes refere-se a um estado intermediario entre a homeostase da glicose e 0
DM, sendo considerado como um fator de risco para o desenvolvimento de DM. Nesses casos
a glicemia de jejum alterada encontra-se inferior aos valores considerados como critérios de
diagnostico para DM, porém sdo mais elevadas do que o valor de referéncia normal, e a
diminuicdo da tolerancia a glicose representa uma anormalidade na regulacdo do metabolismo

de carboidratos, apds uma sobrecarga desse acucar (SBD, 2009).
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2.2.2. Diagnostico do Diabetes Mellitus

O diagnostico do DM é caracterizado por um estado de hiperglicemia, que por décadas
foi identificado baseado nos valores alterados de glicose plasmatica e de sobrecarga de glicose
oral. Em 2009 o Comité Internacional de Especialistas, que reuniu representantes da ADA,
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), e Associacdo Europeia de Estudos do Diabetes
(EASD), recomendou o uso do teste de hemoglobina glicosilada (HbALlc) no diagnostico do
DM, e esse critério foi adotado pela ADA em 2010 (ADA, 2011). A HbAlc € um marcador
da glicemia crdnica, que reflete a média dos niveis de glicose sanguinea em um periodo de
dois a trés meses (ADA, 2010a).

A Associacdo Americana de Diabetes (2011) considera 0s seguintes critérios aceitos

para o diagndéstico de DM:

» Valor de HbAlc igual ou superior a 6,5% ;

» Valor de Glicemia de Jejum igual ou superior a 126mg/dl (jejum realizado por no
minimo oito horas);

» Glicemia de duas horas pds-sobrecarga de 75g de glicose oral igual ou superior a
200mg/dl;

> Glicemia ao acaso igual ou superior a 200mg/dl, em pacientes com sintomas classicos
de hiperglicemia (poliuria, polidipsia, e perda ponderal de peso) ou crises de
hiperglicemia;

Os valores para o diagnostico de DM estdo descritos na Tabela 1, de acordo com o0s

critérios descritos na SBD (2009) e ADA (2011).
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Tabela 1. Valores de glicose plasmatica (mg/dl) e HbAlc para o diagndstico de DM e seus

estagios pré-clinicos.

2 horas ap0s

Categoria Jejum sobrecarga de Casual HbAlc (%)
glicose
Glicemia Normal <100 <140 ) )
Tolerancia a
100 <x <126 140 < x <200 - 57<x<6,5

glicose diminuida

. . > 126 > 200 > 200 >6,5
Diabetes Mellitus

2.2.3. Tratamento do Diabetes Mellitus

O tratamento do DM é realizado por meio do tratamento ndo farmacologico e

tratamento farmacoldgico.

2.2.3.1. Tratamento Nao Farmacoldgico

O tratamento ndo farmacologico é a primeira estratégia terapéutica iniciada no
tratamento do DM, que envolve mudanca de estilo de vida, baseada na alimentacéo saudavel e
na atividade fisica (SBD, 2009; GOLAN et al., 2009; DELUCIA et al., 2007).

A alimentacdo saudavel deve ser individualizada objetivando a obtencdo do melhor
controle glicémico (SBD, 2009; DELUCIA et al., 2007). Ja o exercicio fisico deve ser
realizado de forma regular e progressivo, o qual contribuira aumentando o gasto energético e

melhorando a sensibilidade & insulina (DELUCIA et al., 2007).

2.2.3.2. Tratamento Farmacologico
O objetivo principal do tratamento farmacol6gico no DM consiste na normalizagdo

dos parametros metabdlicos, no caso uma normoglicemia, reduzindo assim o risco de
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complicagdes em longo prazo (GOLAN et al., 2009; SBD, 2009). No tratamento

farmacoldgico do DM utilizam-se antidiabéticos e/ou insulina.

2.2.3.2.1. Tratamento Farmacologico com Antidiabéticos

Os farmacos antidiabéticos orais sdo substancias que apresentam a finalidade de
reducdo da hiperglicemia. Tais medicamentos apresentam mecanismos de acdo diferentes
podendo dividi-los em secretagogos de insulina (sulfoniluréias e glinidas), redutores da
resisténcia a insulina (biguanidas e tiazolidinodionas), retardadores da absorc¢éo da glicose
(acarbose), e inibidores da DPP-4 (SBD, 2009; GOLAN et al., 2009; DELUCIA et al., 2007).
Outro antidiabético que reduz a hiperglicemia, porém de uso parenteral sdo 0s

incretinomiméticos, agonistas do GLP-1 (DELUCIA et al., 2007).

2.2.3.2.1.1. Secretagogos de Insulina (Hipoglicemiantes)

Os secregretagogos compreendem as classes de farmacos: sulfoniluréias e glinidas.
Ambos os farmacos requerem células B funcionantes, para que eles possam ter acdo
(DELUCIA et al., 2007). As sulfoniluréias induzem a liberacdo de insulina ao se ligar em
receptores especificos da célula B, que promovem o fechamento dos canais de K* dependentes
de ATP, resultando em uma despolarizacdo da membrana e subsequente aumento do influxo
de Ca®" através dos canais sensiveis a voltagem, consequentemente ocorre o aumento da
liberacdo de insulina pelas vesiculas secretoras (RANG et al., 2007; GOLAN et al., 2009;
DELUCIA et al., 2007). Tais farmacos desenvolvem acdo hipoglicemiante mais prolongada
durante todo o dia, e podem gerar uma reducdo de 1,5% a 2% na HbAlc (SBD, 2009). Os
farmacos mais conhecidos dessa classe sdo: clorpropamida (Diabinese®), glibenclamida

(Daonil®), glipizida (Minidiad®), glicazida (Diamicron MR®), glimepirida (Amaryl®)
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(DELUCIA et al., 2007). Os principais efeitos adversos sdo hipoglicemia, distdrbios
gastrintestinais, e ganho ponderal de peso (SBD, 2009; DELUCIA et al., 2007).

As glinidas também estimulam a liberag@o de insulina atraves do blogueio dos canais
de K" das células B pancredticas. Esses farmacos promovem uma secrecdo de insulina mais
répida, permitindo que o medicamento seja ingerido proximo do momento da refeicdo
(DELUCIA et al., 2007). As glinidas apresentam um tempo de acdo menor do que as
sulfoniluréias, com uma reducdo de 1% a 2% na HbAlc (SBD, 2009). As glinidas podem
acarretar episodios de hipoglicemia, porém menores quando comparados as sulfoniluréias,
ganho de peso, desconforto abdominal e diarreia como efeitos adversos (SBD, 2009;
DELUCIA et al., 2007). Os farmacos pertencentes a essa classe sdo: repaglinida
(Novonorm®) e nateglinida (Starlix®) (GOODMAN & GILMAN, 2010; SBD, 2009;

DELUCIA et al., 2007).

2.2.3.2.1.2. Redutores da Resisténcia a Insulina

Os farmacos que reduzem a resisténcia a insulina ndo apresentam capacidade de
aumentar a secrecdo da mesma (SBD, 2009). Consistem nas classes biguanidas e
tiazolidinedionas (ou glitazonas). Tais farmacos ndo atuam nas células  pancredticas.

As biguanidas séo indicadas para pacientes com DM obesos ou com sobrepeso, 0s
quais ndo respondem satisfatoriamente a dieta (DELUCIA et al., 2007). Atuam reduzindo a
gliconeogénese e aumentando a acdo da insulina no musculo e no tecido adiposo, além disso,
podem ocasionar uma diminuicdo da glicemia devido a reducdo da absorcdo intestinal de
glicose (GOODMAN & GILMAN, 2010). As biguanidas s&o utilizadas isoladamente ou
ainda em associacdo com outros antidiabéticos orais (DELUCIA et al., 2007), sendo que em

média diminuem de 1,5% até 2% a HbAlc (SBD, 2009). O farmaco mais conhecido dessa
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classe é a metformina, conhecido comercialmente como: Dimefor®, Glifage®, e
Glucoformin®.

As glitazonas (tiazolidinodionas) sdo indicadas para pacientes DM2 com resisténcia a
insulina que ndo respondem satisfatoriamente a alimentacéo saudavel. O tratamento pode ser
realizado de forma isolada ou em combinacdo com outros antidiabéticos e/ou insulina
(DELUCIA et al., 2007; GOODMAN & GILMAN, 2010).

As glitazonas sdo agonista de receptores nucleares PPARy, que promovem um
aumento da expressdo dos transportadores de glicose, GLUT 4, no musculo esquelético e no
tecido adiposo, e consequentemente geram aumento da sensibilidade a insulina (GOODMAN
& GILMAN, 2010; DELUCIA et al., 2007). Podem ser combinados com insulina ou com
outros antidiabéticos (GOODMAN & GILMAN, 2010). As glitazonas reduzem a HbAlc em
0,5 — 1,4% em media, no entanto geram retencdo hidrica e ganho de peso como efeitos
adversos, 0 que resulta no aumento do risco de insuficiéncia cardiaca. Além disso, também
elevam o risco de fraturas. (SBD, 2009). Os farmacos mais conhecidos dessa classe sao:
rosiglitazona (Avandia®) e pioglitazona (Actos®).

A rosiglitazona teve seu registro cancelado pela ANVISA devido aos efeitos adversos
de insuficiéncia cardiaca com edema pulmonar, fraturas osteoporoticas e incidéncia de doenca
isquémica do coragdo. Diante disso, atualmente apenas a pioglitazona é regulamentada para
dispensacdo, porém é contraindicada para pacientes com insuficiéncia cardiaca, e doenca
hepética. Desde 2006 existem suspeitas de que as glitazonas podem favorecer o aparecimento
de céancer, por estimular o PPARy, que controlam mecanismos intracelulares variados como:
diferenciacdo celular, metabolismo lipidico, acdo insulinica, imunidade, proliferacao celular e

tumorgénese (BRASIL, 2010; MALERBI, 2011).
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2.2.3.2.1.3. Retardadores da Absorc¢ao de Glicose

A acarbose (Glucobay®) € um inibidor reversivel da enzima a-glicosidase, que atua
reduzindo a absorcdo intestinal de amido, dextrina e dissacarideos. Consequentemente
promove um menor pico glicémico pos-prandial (GOODMAN & GILMAN, 2010). Esse
farmaco apresenta um efeito anti-hiperglicemiante, sem riscos de hipoglicemia (DELUCIA et
al., 2007), porém apresenta efeitos adversos como diarreia, distensdo abdominal e flatuléncia
(GOODMAN & GILMAN, 2010). O poder de reducdo da HbAlc é de 0,5% a 0,8% (SBD,

2009).

2.2.3.2.1.4. Incretinomiméticos

O GLP-1 é um hormdnio denominado incretina, liberado pelo tratogastrointestinal,
que ocasiona 0 aumento da liberacdo de insulina dependente de glicose (GOODMAN &
GILMAN, 2010). Pacientes com DM2 apresentam niveis reduzidos desse hormdnio no estado
pos-prandial, o que contribui para a reducdo de secrecdo de insulina e supressao de glucagon
(SBD, 2009). A fim de aumentar o nivel de GLP-1 no DM desenvolveram o0s
incretinomiméticos, entre eles a exenatida (Byetta®) e liraglutida (Victoza®).

Os incretinomiméticos atuam como agonista nos receptores do GLP-1, resultando em
aumento da secrecdo de insulina pelas celulas B, dependente de glicose, retardo do
esvaziamento gastrico, diminuicdo do apetite e reducdo da secrecdo de glucagon pelas células
a pancreaticas. A reducdo de glucagon é necessaria, pois esse promove um aumento dos
niveis de glicose (GOLAN et al., 2009; GOODMAN & GILMAN, 2010; DELUCIA et al.,
2007).

A exenatida é um analogo de acdo prolongada do GLP-1, que pode ser utilizado em
associacdo com a metformina, ou com uma sulfoniluréia, ou ainda uma combinacdo desses, a

fim de melhorar o controle glicémico de pacientes com DM2 (DELUCIA et al., 2007; SBD,
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2009). Apresenta capacidade de reducdo de 0,6% a 1% da HbAlc e diminuicdo do peso
corporal (SBD, 2009). Esse farmaco necessita de administracdo por via parenteral, o que
limita o seu uso pelo paciente. Apresenta risco de hipoglicemia como efeito adverso, uma vez
que sua acdo resulta em um aumento da secrecdo de insulina, principalmente quando
associado com secretagogos (DELUCIA et al., 2007; SBD, 2009). Outros efeitos adversos séo
nausea, vomitos e diarreia (SBD, 2009).

A liraglutida € um farmaco que foi aprovado para comercializacdo em 2010 (BRASIL,
2011). Apresenta acdo semelhante ao da exenatida, e também é usado por via parenteral,
porém a liraglutida permite administracdo de uma dose diaria, promovendo melhor adeséao
pelo paciente (MORALES, 2010). Foi observado melhor perfil no controle metabdlico
(reducdo da HbAlc, e glicemia de jejum), e na reducdo de peso corporal (MORALES, 2010).
Os efeitos adversos como, nauseas e hipoglicemias sdo reduzidos, entretanto ha risco de

pancreatite, alteracdes da funcdo renal e da tiredide (BRASIL, 2011).

2.2.3.2.1.5. Inibidores da DPP-4

O GLP-1 apresenta uma vida média curta devido a sua inativacao pela enzima DPP-4,
assim a fim de aumentar a vida média do GLP-1 criaram os inibidores da DPP-4, os quais se
destacam a vidagliptina (Galvus®), sitagliptina (Januvia®) e saxagliptina (Onglyza®). Tais
farmacos agem aumentando a concentracdo de GLP-1, resultando nos efeitos descritos
anteriormente (SBD, 2009; GOLAN et al., 2009; DELUCIA et al., 2007).

A utilizacdo desses farmacos pode promover a reducao de HbAlc em 0,6% a 0,8%. O
tratamento pode envolver a associacdo desse farmaco com metformina, glitazonas,
sulfoniluréias e insulina. Os efeitos adversos sdo infeccdo urinaria, cefaleia, e nausea (SBD,

2009).
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2.2.3.2.2. Tratamento farmacoldogico com Insulina

A insulina, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2009), é a mais efetiva
medicacdo hipoglicemiante conhecida e apresenta capacidade de reducdo da HbAlc aos
niveis de controle desejaveis partindo de qualquer nivel de HbAlc inicial. A vantagem é a ndo
existéncia de doses maximas, acima das quais o seu efeito terapéutico ndo ocorra (SBD,
2009).

A administracdo de insulina exdgena é indicada no tratamento de pacientes com DM1,
DM2 e DMG. A necessidade da introdugéo de insulina no tratamento de pacientes com DM2
ocorre devido ao declinio progressivo da funcéo das células 3, e/ou quando o tratamento com
antidiabéticos ndo é efetivo o suficiente para controlar a hiperglicemia (SBD, 2009;
DELUCIA et al., 2007; GOLAN et al., 2009). Nos casos de DMG a insulina é indicada,
quando a hiperglicemia néo ¢ corrigida apenas com tratamento ndo farmacolégico (DELUCIA
etal., 2007).

O tratamento com insulina é realizado através da administracdo subcutanea desse
hormdnio, pois a insulina € uma proteina sujeita a rapida degradacdo no trato gastrointestinal
(GOLAN et al.,, 2009; GOODMAN & GILMAN, 2010). A insulina administrada sera
absorvida, e através dos mecanismos ja mencionados anteriormente, desencadeara a captacao

de glicose nos tecidos reduzindo assim a hiperglicemia dos pacientes com DM.

2.2.3.2.2.1. Classificacao das Insulinas
As preparacdes exdgenas de insulina podem ser classificadas, de acordo com a origem
(humana, bovina, e suina) e perfil farmacocinético (ultra-rapida, rapida, intermediaria, e

prolongada) (DELUCIA et al., 2007).
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2.2.3.2.2.1.1. Tipo de Insulina Segundo Origem

As insulinas sdo classificadas em humana, bovina e suina segundo a origem de
obtencdo. Atualmente a insulina humana obtida através da tecnologia de DNA recombinante,
substitui as insulinas bovina e suina, porque desencadeiam menor imunogenicidade (PIRES e
CHACRA, 2008).

A composicdo de aminoacidos da estrutura da insulina humana difere da insulina
animal, e isso acarreta modificaces no perfil farmacodinamico e farmacocinético (PIRES e
CHACRA, 2008).

A insulina bovina difere da humana em trés residuos de aminoacidos, enquanto que a
suina difere em apenas um aminoacido na extremidade da cadeia B, como pode ser observado
na Tabela 2. Essas mudancas geram propriedades fisico-quimicas diferentes, tornando a
insulina humana mais solGvel do que as outras em solugdes aquosas. A presenca de treonina
na insulina humana gera melhor solubilidade, pois a treonina carrega um grupo hidroxila

adicional (GOODMAN & GILMAN, 2010; DELUCIA et al., 2007).

Figura 2. Composicdo de Aminoacidos da Insulina Humana. Fonte: Adaptado de GENUTH

(2008).
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A Tabela 2 foi construida com base nos dados da literatura (DELUCIA et al., 2007;
NELSON e COX, 2006).

Tabela 2. Tipos de Insulinas e a Diferenga na Composicdo de Aminoacidos na Estrutura.

) Posicéo dos Aminoacidos e Solubilidade
Tipo de
) Cadeia B posicéo 30 Cadeia A posicao 8 Cadeia A posigdo 10
Insulina
Aminoéacido Solubilidade | Aminoacido | Solubilidade | Aminoacido | Solubilidade
Humana Treonina Alta Treonina Alta Isoleucina Baixa
Suina Alanina Baixa Treonina Alta Isoleucina Baixa
Bovina Alanina Baixa Alanina Baixa Valina Baixa

2.2.3.2.2.1.2. Tipos de Insulina Segundo Perfil Farmacocinético
As insulinas podem ser classificadas segundo o perfil farmacocinético, baseada no tempo
de acdo: inicio, pico e duracdo (DELUCIA et al., 2007). As classes correspondem as insulinas

de acdo: ultra-rapida, rapida, intermediéria, e prolongada.

2.2.3.2.2.1.2.1. Insulina de A¢ao Ultra-Rapida

As insulinas de agdo ultra-rapida sdo representadas pela lispro, aspart e glulisina, as quais
sd0 responsaveis por controlar a glicemia pos-prandial.

A lispro (Humalog®) foi a primeira insulina andloga de acao ultra-rapida disponivel no
comeércio. O perfil de acdo da lispro apresenta inicio dentro de 15 a 30 minutos, um pico entre
30 minutos a 2 horas, e duracdo de 3 a 4 horas (GOLAN et al., 2009; DELUCIA et al., 2007;
GOODMAN & GILMAN, 2010).

A insulina aspart (Novorapid®) apresenta inicio de acdo entre 10 a 20 minutos, pico
dentro de 1 a 3 horas e duracdo de 3 a 5 horas (DELUCIA et al., 2007). Tanto a lispro como a
aspart apresentam resultados semelhantes em relacdo ao controle dos niveis glicémicos, com

modesta melhora nos niveis de HbAlc, e além disso geram taxas mais baixa de hipoglicemia
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noturna quando comparada com a insulina R (GOODMAN & GILMAN, 2010; HIRSCH,
2005; WANNMACHER, 2005).

A glulisina (Apidra®) é o analogo mais recente lancado no mercado. Apresenta perfil de
acdo com inicio entre 10 minutos a 15 minutos, pico entre 30 a 90 minutos, e duracgéo de 3 a 4
horas (SBD, 2009). Ha possibilidade de administragdo da glulisina junto a refeicdo ou até 20
minutos apds, sendo necessario o ajuste de dose a quantidade e qualidade do alimento
ingerido (WANNMACHER, 2005). O risco de hipoglicemia é baixo quando comparado com

a insulina R (WANNMACHER, 2005; SBD, 2009).

2.2.3.2.2.1.2.2. Insulinas de A¢ao Rapida

A insulina de acdo rapida consiste na insulina Regular (R), a qual foi a primeira insulina
a ser empregada e lancada no mercado (PIRES e CHACRA, 2008) e a insulina semilenta.
Indicada para o controle da glicemia pos-prandial (SBD, 2009).

A insulina R é uma preparacdo que apresenta perfil de acdo rapido, e estruturalmente
idéntica & insulina endégena, porém com uma pequena adicdo de fons Zn®* a fim de obter
estabilidade (GOLAN et al., 2009). H& tendéncia em se agregar-se em hexameros, e a
dissociacdo desses em mondmeros constitui a etapa limitante da velocidade do processo de
absorcdo. O inicio de ac¢do da insulina R esté entre 30 minutos e 60 minutos, com pico de acdo
entre 2 a 3 horas e duracdo de acdo de 6 a 8 horas, quando utilizada por via subcutanea
(GOODMAN & GILMAN, 2010; GOLAN et al., 2009). Apresenta indicacdo para 0
tratamento da cetoacidose diabética e também pode ser associada com insulina humana de
acao intermediaria ou com analogos basais, com o objetivo de manter o melhor perfil de
homeostasia glicemica (LEXICOMP ONLINE, 2011; SBD, 2009; PIRES e CHACRA, 2008).

Ja ainsulina semilenta consiste em uma preparacdo semicristalina ou “amorfa’ com perfil

de acdo rapido. Apresenta inicio de acdo de 1 a 2 horas, com pico entre 2 a 5 horas, e duracéo
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de 8 a 12 horas. Tanto a insulina R como a semilenta séo indicadas para controlar a glicemia

pos-prandial ou hiperglicemias agudas (GOLAN et al., 2009).

2.2.3.2.2.1.2.3. Insulinas de A¢do Intermediaria

As insulinas de acdo intermedidria sdo representadas pela insulina NPH e insulina lenta,
sendo que ambas apresentam aspecto turvo (GOODMAN & GILMAN, 2010). A funcéo
dessas insulinas sdo normalizar a glicemia proporcionando uma secre¢do semelhante a
insulina basal (GOODMAN & GILMAN, 2010; GOLAN et al., 2009).

A insulina NPH apresenta uma estrutura combinada com protamina e Zn** em um tampéo
fosfato, aonde a proteina protamina prolonga o tempo necessario para a absorcdo da insulina,
devido a formacdo do complexo que se forma entre ela e a insulina. Assim, a insulina é
liberada apds a clivagem da ligacdo entre a protamina e a insulina por meio de enzimas
proteoliticas (GOLAN et al., 2009). O inicio de acdo ocorre entre 1 a 2 horas, com pico de 6 a
10 horas e duracdo de 14 a 18 horas (GOODMAN & GILMAN, 2010; DELUCIA et al.,
2007). A NPH é muito utilizada dentre as insulinas em combinacdo com antidiabéticos orais
no tratamento do DM2, pois apresenta capacidade de reducdo da HbAlc considerdvel (SBD,
2009; WANNMACHER, 2005).

Ja a insulina lenta é uma mistura de insulina cristalizada (ultralenta), amorfa (semilenta) e
zinco em uma suspensao contendo tampéo acetato, que minimiza a solubilidade da insulina,
gerando assim um perfil de absor¢do mais lento (GOODMAN & GILMAN, 2010; GOLAN et
al., 2009). Apresenta um inicio, pico e duracdo de acdo semelhante a insulina NPH (GOLAN

etal., 2009).
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2.2.3.2.2.1.2.4. Insulinas de acao Prolongada

As insulinas de acdo prolongada apresentam um perfil de absor¢do mais lento quando
comparado com as insulinas intermediarias. Sdo representadas pelas insulinas ultralenta,
glargina, e detemir.

A insulina ultralenta possui uma adicdo maior de Zn** em relacéo a insulina lenta, com
perfil de acdo intermediario, cuja suspensao cristalina encontra-se também em tampéao acetato.
Tal formulacdo auxilia no retardo do inicio de acdo, sendo esse pronunciado entre 4 a 6 horas,
com pico de acdo de 16 a 18 horas e duracdo de acdo de 20 a 36 horas (GOLAN et al., 2009;
GOODMAN & GILMAN, 2010).

A glargina (Lantus®) é um analogo da insulina que apresenta inicio de acdo entre 4 a 6
horas, e duracdo de acdo de 18 a 24 horas. A vantagem desse analogo é a ndo apresentacédo de
pico de acdo, tornando-o mais proximo de uma secrecao basal de insulina. Por isso a glargina
pode ser administrada uma vez ao dia (GOLAN et al., 2009; GOODMAN & GILMAN, 2010;
DELUCIA et al., 2007). A glargina comparada com as insulinas NPH e ultralenta proporciona
menores eventos hipoglicémicos, e menor risco de hipoglicemia noturna (VALLA, 2010).

A detemir (Levemir®) € o anédlogo encontrado recententemente no Brasil (PIRES e
CHACRA, 2008; DELUCIA et al., 2007). O inicio de acdo da detemir é semelhante ao da
glargina, e essa também néo apresenta pico de a¢do, j& a duracdo de acdo total é de 20 horas
(SBD, 2009; DELUCIA et al., 2007). A detemir apresenta uma vantagem adicional que € o
menor ganho de peso, e maior reducdo na prevaléncia de hipoglicemia quando comparado
com a insulina NPH (CHAPMAN e PERRY, 2005; WANNMACHER, 2005; PIRES e
CHACRA, 2008).

Na Figura 3 e Tabela 3 seguem um resumo dos perfis de acdo dos diferentes tipos de

insulinas e seus analogos.
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Figura 3. Perfil de Acédo dos diferentes Tipos de Insulinas e seus Anélogos. Fonte: Adaptado
de PIRES e CHACRA, 2008.

Tabela 3. Perfil Farmacocinético das Insulinas.

Perfil Farmacocinético das Insulinas

Insulina
Humana e analogos Inicio de Acéo Pico de Agéo Duracéo de Acdo
Ultra- Rapida
Lispro 15 —-30 min 30min —2h 3h —4h
Aspart 10 — 20 min 1-3h 3h —5h
Glulisina 10 — 15 min 30min —90 min 3h—4h
Répida
Regular (R) 30min —60 min 2h—-3h 6h—8h
Semilenta 1h —2h 2h —5h 8h —12h
Intermediaria
NPH 1h—2h 6h —10h 14h —18h
Lenta 1h —2h 6h —10h 14h —18h
Prolongada
Ultralenta 4h —6h 16h —18h 20h —36h
Glargina 4h —6h - 18h —24h
Detemir 4h —6h - 20h
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2.2.3.2.2.2. Diferencas Estruturais dos Analogos de Insulina

Observam-se diferencas estruturais entre os anadlogos de insulina (aspart, lispro,
glargina e detemir) e a insulina humana. Essas diferencas podem ser derivadas de uma adigé&o,
substituicdo e/ou mudanga de um ou mais aminoacidos na cadeia de insulina humana. Essas
modificagdes podem promovem diferengas no perfil de absor¢do. (VALLA, 2010; DELUCIA
et al., 2007). Na Tabela 4 é possivel observar todas as diferencas estruturais entre os analogos

de insulina e a insulina humana.

» Andlogos de acdo rapida

A lispro difere da insulina humana por meio de uma inversdo na sequéncia de dois
aminoacidos da cadeia B. Essa inversdo favoreceu a disponibilidade da insulina na forma
monomeérica, facilitando assim sua absorcdo (DELUCIA et al., 2007).

Ja na insulina aspart a modificagdo ocorreu por meio da substituicdo do aminoécido
prolina pela asparagina na cadeia B da insulina, e da treonina pela alanina (DELUCIA et al.,
2007). Isso favoreceu uma absorcao duas vezes mais rapida quando comparada com a insulina
humana, pois ha maior disponibilidade da forma monomérica (VALLA, 2010).

A glulisina provém da substituicdo de dois aminoécidos da insulina humana, onde a
lisina foi substituida por acido glutdmico na posicao 29 da cadeia B, e a asparagina pela lisina
na posicdo 23 da cadeia B. Tal modificacdo permitiu rapida dissociacdo de hexaméros em

mondmeros ativos de insulina (GOODMAN & GILMAN, 2010).

» Andlogos de acdo Lenta
A glargina é um analogo da insulina, na qual envolve a substituicdo do aminoacido
asparagina pela glicina na cadeia A, a fim de aumentar a estabilidade da molécula, e adicdo de

duas argininas na cadeia B (DELUCIA et al., 2007; PIRES e CHACRA, 2008). Essas
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modifica¢bes tornam o pKa da glargina mais neutro, apesar disso o pH levemente &cido gera
no tecido subcutaneo a formacdo de microprecipitados, o que diminui a velocidade de
absorcédo do sangue (PIRES e CHACRA, 2008; GOODMAN & GILMAN, 2010).

A detemir diferencia da insulina humana devido a substitui¢cdo da treonina da posigado
30 da cadeia B pelo acido miristico, o qual € um acido graxo com fungdo de se ligar a
albumina de modo reversivel tanto no intersticio como no plasma, e isso promove um
prolongamento da acdo (PIRES e CHACRA, 2008; DELUCIA et al., 2007).

A Tabela 4 apresenta as diferencas estruturais entre as insulina humana e os analogos
de insulina (DELUCIA et al., 2007; GOODMAN & GILMAN, 2010; NELSON e COX,

2006)

Tabela 4. Anélogos de Insulina e a Diferenca com a insulina humana na Composicéo de

Aminoéacidos da Estrutura.

i i Posicdo dos Amino&cidos e Caracteristica de Solubilidade
Tipo de Insulina

A20 | A21 | B2 | B29 | B30 | B3L | B32
Humana Cis * Asp ** Pro * Lis ** Treo ** - -
Aspart Cis ** Asp ** Asp ** Lis ** Ala * - -
Lispro Cis ** Asp ** Lis ** Pro * Treo ** - -
Glulisina Cis ** Asp ** Pro ** AG ** Treo ** - =
Glargina Cis * Gli * Pro * Lis * Treo ** Arg ** Arg **
Detemir Cis ** Asp ** Pro * Lis * AM * - -

Legenda: Cis: Cisteina; Asp: Asparagina; Gli: Glicina; Lis: Lisina; Pro: Prolina; Treo: Treonina; Ala: Alanina;
Arg: Arginina; AM: Acido Miristico; AG: Acido Glutamico; * = pouco soldvel ; ** = muito soltvel;
2.2.3.2.2.3. Reagoes Adversas da Insulina

A reacdo adversa mais frequente nos tratamento com utilizacdo de insulinas é a

hipoglicemia, a qual pode ser resultado de uma dose inapropriada, grande, ou de um
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desequilibrio entre 0 momento de acdo da insulina e a ingestdo de alimentos. Outro efeito
adverso € o ganho de peso decorrente do acumulo de calorias no tecido adiposo (GOLAN et
al., 2009; GOODMAN & GILMAN, 2010).

A hipoglicemia constitui o principal risco, sendo possivelmente detectada em casos em
que o nivel plasmatico de glicose esta entre 60 a 80 mg/dL. Os sintomas em geral sdo
sudorese, fome, parestesias, palpitacdes, tremor, e ansiedade. Ja sintomas como, dificuldade
de concentracdo, confusdo, fraqueza, sonoléncia, sensacdo de calor, tontura, visdo embacada e
perda de consciéncia tornam-se presentes diante de valores mais baixos de glicemia

(GOODMAN & GILMAN, 2010).

2.3. Outras patologias relacionadas ao Diabetes Mellitus

O DM é considerado uma sindrome metabdlica, que pode promover consequéncias
graves se ndo controlado. As principais complicacBes associadas ao ndo controle envolvem
danos no coragdo, nos vasos sanguineos, olhos, rins e nervos (RANG et al., 2007; GOLAN et
al., 2009; SBD, 2009).

A hipertensdo arterial, dislipidemia e problemas trombéticos sdo condigdes clinicas
que frequentemente se associam com o DM, e podem aumentar consideradamente o risco de
aparecimento de doencas cardiovasculares, complicagdes renais e rentinopatia (SBD, 2009;
OBRELI et al., 2009). Dessa forma, o tratamento dessas comorbidades torna-se muito
importante, a fim de prevenir e minimizar o risco de aparecimento das complica¢cbes (SBD,
2009).

O tratamento da hipertensédo arterial pode ser realizado como monoterapia ou
combinacdo de anti-hipertensivos. Os medicamentos mais utilizados sao: diuréticos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas da angiotensina I,

bloqueadores do canal de célcio e betabloqueadores. O principal objetivo do tratamento € o
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controle dos niveis de pressdo arterial, para obter maxima protecdo contra o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares e a progressdo de nefropatia diabética (SBD, 2009).

J& o tratamento da dislipidemia visa reduzir o risco de desenvolvimento de doencas
aterotromboemboliticas (doenca arterial coronariana, vascular periférica, e cerebrovascular), e
os farmacos mais utilizados para esse fim compreendem a classe das estatinas (SBD, 2009).

A aterosclerose acelerada observada no DM ¢ atribuida, em parte, a hiper-reatividade
das plaquetas. Devido a isso, é recomendado o tratamento com agentes antiplaquetarios como,
0 acido acetilsalicilico, o qual é capaz de atuar no estado pro-trombotico, tanto na prevencao

primaria como na secundaria de doencas coronarianas (SBD, 2009).

2. 4. Prescrigoes Médicas

A prescricdo tem papel fundamental no tratamento medicamentoso, por ser um
instrumento que contribui para o0 uso correto de medicamentos, uma vez que correlacionam
informacbes da terapia para um determinado paciente (CRUCIOL-SOUZA et al., 2008).
Além disso, a prescricdo € 0 meio de comunicacdo que interliga os profissionais da salde,
auxiliando assim a promocdo de uma dispensacdo e administracdo segura (CRUCIOL-
SOUZA et al., 2008; MASTROIANNI, 2009).

A prescri¢do € o ato de definir o medicamento a ser consumido pelo paciente com a
respectiva dosagem, duracdo do tratamento e orientacdo de uso. Tal ato é expresso mediante a
elaboracdo de uma prescricdo medicamentosa (receita) por um profissional legalmente
habilitado conforme descrito nas Portarias GM/MS 3.916/98 e a SVS/MS 344/98.

O aviamento da prescricdo médica s6 podera ser realizado se essa estiver a tinta, em
portugués, por extenso e de modo legivel. Conter descri¢cdo do medicamento em nomenclatura
oficial (Denominacdo Comum Brasileira (DCB)/ Denominacdo Comum Internacional (DCI)

ou nome comercial), forma farmacéutica, apresentacdo e 0 modo de uso da medicacéao
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(posologia, via de administracdo e duracdo do tratamento). E além dos dados do paciente
como, nome completo e endereco residencial devem estar presentes dados referentes ao
momento da prescri¢do (local e data) e ao profissional prescritor (assinatura do profissional,
endere¢o do consultério e nimero de inscri¢do no respectivo conselho da profisséo) de acordo
com a Lei 5.991/73 e Decreto 7.4170/74.

Para que a prescricdo médica seja aviada devem estar presentes outros critérios
conforme descrito na Lei 9.787/99, Resolucdo da Diretoria Colegiada ANVISA n.° 16/2007 e

Resolugdo do Conselho Federal de Farméacia n.° 357/2001 (BRASIL, 2008), como:

» A prescricdo ndo deve conter rasuras e emendas;

> Adocdo da DCB no ambito do Sistema Unico de Salde, entretanto na auséncia dessa
utiliza-se a DCI. Nos servicos privados de saude, a prescri¢do pode ser feita utilizando
a DCB, DCI, ou 0 nome comercial;

» O prescritor deve manifestar por escrito se ndo deseja permitir a intercambialidade do
medicamento de marca prescrito pelo genérico;

» Quantidade total de cada medicamento (niUmero de comprimidos, drageas, ampolas,
envelopes) de acordo com a dose e duracdo do tratamento;

» Via de administracdo, intervalo entre as doses, dose méxima por dia e duracdo do
tratamento. Em alguns casos pode ser necessario constar 0 método de administracédo
(por exemplo, infusdo continua, injecdo em bolus), cuidados a serem observados na
administracdo (p.e., necessidade de injetar lentamente), horarios de administracdo (nos
casos de possivel interacdo alimentar ou farmacoldgica, visando maior comodidade,
adesdo ou melhora do efeito terapéutico) ou cuidados de conservacgédo (p.e., manter o

frasco em geladeira).
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» N&o se abreviam formas farmacéuticas (comprimido ou cépsula, e ndo comp. ou cép.),
vias de administracdo (via oral ou via intravenosa, e ndo VO ou 1V), quantidades (uma
caixae ndo 1cx) ou intervalos entre doses (“a cada 2 horas’ e ndo 2/2h).

> Prescrever “se necessario” € um erro, pois o0 prescritor transfere, ilegamente, a
responsabilidade da prescricdo ao paciente ou a quem deve administrar o

medicamento, incentivando a automedicacéo;

A falta de informacbes sobre o medicamento e o seu modo de uso nas prescri¢coes séo
responsaveis por grande parte dos erros de medicacdo (BENJAMIN, 2003; ROSA et. al.,
2009), podendo ocasionar prejuizo terapéutico proveniente do tratamento inefetivo e
inadequado (MASTROIANNI, 2009; ROSA et. al., 2009).

Um erro de medicacdo é qualquer evento evitavel que pode causar ou conduzir a
utilizacdo de medicamento inadequada ou dano ao paciente de acordo com o Conselho
Coordenador Nacional para a Comunicacdo de Medicamentos e Prevencdo de Erros (NCC
MERP).

No Canadé foi registrado um caso de erro de medicacdo que poderia ter sido evitado.
O erro foi proveniente de uma falha na utilizagdo da abreviatura de unidade “U” de uma
prescricdo de insulina, que foi confundida com o numero zero. Tal erro favoreceu uma
administracdo errada da dose de insulina que ocasionou uma lesdo grave permanente no
paciente (KOCZMARA et al., 2005).

A baixa legibilidade das prescricGes, principalmente manuscritas, tem sido apontada
como importante causa de falha na comunicacdo entre profissionais e um fator contribuinte

para erros de medicacdo segundo Néri e cols. (2011).
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Portanto € necessario que a prescricdo médica apresente 0s critérios mencionados de
forma clara e legivel, garantindo assim que a dispensacao seja efetuada corretamente e que o

tratamento seja seguro e eficaz.

2.4. 1. Triagem das Prescricoes Médicas

A Triagem Técnica das Prescricbes Médicas (TTPM) é uma atividade desenvolvida na
assisténcia farmacéutica com o objetivo principal de avaliar aspectos da PM, entre eles:
seguranca, aspectos legais, indicacdo de uso do medicamento, medicamentos prescritos e
interacdo. Essa atividade pode ser exercida na farmacia clinica, na dispensacdo de
medicamentos em farmacias publicas ou privadas e também na area de Atencdo Farmacéutica.

A TTPM permite identificar prescricbes que apresentam problemas no conteido
prescrito, que podem comprometer a seguranca do tratamento farmacoldgico, por ocasionar

erros de medicacdo (CAVALHEIRO, 2011).

2. 4. 1. 1. Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica*

A categorizacdo completa dos medicamentos prescritos presente na TTPM pode ser
realizada através da classificagdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC) (WHO, 2012).

“O sistema de classificagdo ATC foi desenvolvido sob a necessidade de se adotar uma
classificagdo internacional uniforme para medicamentos. Trata-se de um instrumento
recomendado pela OMS para a realizacdo de estudos farmaco-epidemiol6gicos, como
comparagdes de padrdes de utilizacdo dos medicamentos em diferentes contextos’. O cddigo
gerado é compreendido internacionalmente (BRASIL, 2010).

O sistema de classificacdo ATC esté disposto em 5 niveis diferentes, de acordo com
sitios de acdo, caracteristicas terapéuticas e quimicas dos medicamentos. O nivel 1 divide os

medicamentos em 14 grupos anatdmicos principais, conforme mostra a Tabela 5. O nivel 2 e
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3 divide-os por meio de subgrupos terapéuticos/farmacoldgicos. Ja o nivel 4 separa-0s
conforme subgrupo terapéutico/farmacologico/quimico, e o nivel 5 identifica a substancia

quimica propriamente dita (BRASIL, 2010; WHO, 2011b).

Tabela 5. Nivel 1 da Classificagdo ATC

>
o
O

Grupos Anatdmicos Principais

Aparelho digestivo e metabolismo
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos
Sistema Cardiovascular
Dermatolégicos
Sistema geniturinario e hormdnios sexuais
Hormdnios de uso sistémico, excluindo hormdnios sexuais
Anti-infectantes gerais para uso sistémico
Antineopléasicos e agentes moduladores do sistema imunoldgico
Sistema Musculo esquelético
Sistema nervoso central
Produtos antiparasitarios
Sistema respiratorio
Orgéos dos sentidos
Varios

< »mIV$VUvzZzZrr«IOUOm®>

Fonte: BRASIL, 2010; WHO, 2011b.

Segue como ilustracdo da estrutura dos codigos da classificagdo ATC nos cinco niveis,
a insulina humana NPH:

A: Metabolismo e Sistema Digestivo (1° nivel, grupo anatémico principal);

10: Medicamentos usados ho DM (2° nivel, grupo terapéutico principal);

A: Insulina e Analogos (3° nivel, subgrupo terapéutico);

C: Insulinas e Analogos para injecdo, acdo intermediaria (4° nivel, subgrupo
quimico/terapéutico);

01: Insulina Humana (5° nivel, subgrupo de substancia quimica);
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Assim, de acordo com o sistema ATC, qualquer medicamento ndo associado que
contenha insulina humana NPH seré classificado pelo codigo A10ACO01.

Os medicamentos sdo classificados de acordo com seu uso terapéutico principal,
levando-se em conta o seu principio ativo, sob o preceito basico de um dnico codigo ATC
para cada formulacdo farmacéutica, isto €, com os mesmos ingredientes, doses e forma

farmacéutica (BRASIL, 2010).

3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Este estudo pretende avaliar as prescricdes médicas de individuos com DM que
realizam tratamento farmacoldgico com insulinas, atraves de Triagem Técnica das
PrescricOes, para checar eventuais problemas que possam afetar a seguranca das receitas

médicas.

3.2. Objetivos Especificos

Pretendeu-se:
» ldentificar o tipo e a origem das prescricoes;
» Listar e classificar os medicamentos prescritos;

> Avaliar:

Problemas que afetem a seguranca das prescri¢des médicas;

Possiveis interacbes medicamentosas entre 0s medicamentos prescritos;

Possiveis interacOes alimentares com os medicamentos prescritos;

Seguranca da prescri¢ao da insulina prescrita;
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4. Metodologia e Casuistica

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso é parte integrante da pesquisa de
doutorado “Desenvolvimento e avaliagdo de um protocolo de atencdo farmacéutica intensiva
com metodologia educacional de empoderamento para adultos com DM2 - estudo
translacional fase 1" desenvolvido por Dr2 Silvia Ferreira Lima Cavalheiro, sob orientacdo da
Profd Dr* Chung Man Chin, projetado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisas envolvendo seres humanos, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual Paulista sob numero

22/2009.

4.1. Local de Estudo

As prescricdes médicas (PM) foram coletadas nos domicilios dos sujeitos da pesquisa

e no Centro Brasileiro de Especialidades Oftalmologicas (CBEO).

4.2. Populacéo do Estudo

Participaram do presente estudo adultos com DM2 que foram atendidos no
desenvolvimento do protocolo de Atencdo Farmacéutica (ATENFAR) e que possuiam

prescricdo de insulina.

4.3. Objeto do Estudo

O objeto da pesquisa foram as PM. Todas as receitas apresentadas pelos pacientes
foram fotografadas com maquinas digitais, modelo Sony Cyber-shot DSC-W320 - 14,1
megapixels, durante os atendimentos de ATENFAR. Tais maquinas permitiram ampliacdo das

fotos para analise detalhada, quando estas eram dificeis de serem avaliadas.
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4. 4. Triagem Técnica das Prescri¢cbes Médicas (TTPM)

O presente estudo transversal retrospectivo avaliou a seguranca das prescricdes
contendo insulina através da TTPM.

A TTPM foi uma atividade exercida para avaliar aspectos da PM entre eles: seguranca,
aspectos legais, indicagdo de uso do medicamento, medicamentos prescritos e interacdo. Essa
atividade foi considerada fundamental na execu¢do do protocolo de ATENFAR
(CAVALHEIRO, 2011).

Para a realizagdo das andlises das PM foi utilizado o instrumento especifico
desenvolvido por CAVALHEIRO (2011).

A Figura 4 (p. 44) apresenta o instrumento especifico Triagem Técnica da Prescricao

Meédica utilizado no trabalho.
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Figura 4. Instrumento para Triagem Técnica das Prescricbes Médicas contendo insulina
(CAVALHEIRO, 2011).
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A construgdo do instrumento levou em consideragdo tanto aspectos legais, como
farmacoterapéutico. O instrumento reGne indicadores que permitem checar eventuais
problemas que afetem a seguranga da PM como: auséncia de identificacdo do paciente e do
prescritor; ilegibilidade; presenca de rasuras ou abreviaturas; auséncia da data de prescrigéo;
prescricdo ndo escrita por extenso; auséncia de informacdes a respeito da duracdo do
tratamento, via de administracdo e horario de administracdo; e interacdes medicamentosas e
alimentar (CAVALHEIRO, 2011). Além disso, informacbes sobre o tipo de prescri¢do
(manuscrita, digitada ou outro), origem da receita (sistema publico ou privado) e quantidade
de medicamentos prescritos também foram checados.

No instrumento os medicamentos foram descritos pelo seu nome genérico e a sua
Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC). E para cada PM foi realizada uma
TTPM com o instrumento especifico (Figura 4).

O instrumento de TTPM preenchido foi analisado em triplicata, sendo que a primeira e
a segunda andlise foram realizadas pela aluna com trés dias de diferenca entre elas. E quando
ndo havia concordancia entre os resultados da TTPM, uma terceira analise era realizada
conjuntamente com especialista. Apds avaliagdo das TTPM os dados foram tabulados e

analisados qualitativamente e quantitativamente pelo programa Microsoft Excel® 2010.

4. 4. 1. ldentificacdo de indicadores que podem afetar as prescricdes
medicas

Os indicadores que podem afetar a seguranca das PM estéo inseridos no instrumento
TTPM (Figura 4).

Os itens 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16 sdo critérios exigidos pela
legislacdo conforme descrito na Lei n°® 5.991/73, Lei n° 9.787/99, Decreto n° 7.4170/74, RDC

n° 16/2007 e RE n° 357/2001.
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No item 8 do instrumento TTPM foi considerado como prescricéo ilegivel, aquela que
apresentou pelo menos 50% das informac6es sobre 0 medicamento considerada impossivel de
entender o que estd escrito. A prescri¢do classificadas como pouco legivel foi aquela que
apresentou 75% das informacgdes, as quais ndo existiram certeza do entendimento de todas as
palavras, nimeros, abreviaturas e simbolos. J& a prescrigdo legivel foi definida como aquela,
gue se conseguisse ler normalmente, sem problemas para entender o que estava escrito
(AGUIAR et al., 2006).

Prescri¢do confusa, item 9, foi aquela que apresentou informac6es adicionais as que o
médico prescreveu como, informacdes sobre a dispensacdo (carimbo do local de dispensacéo,
data de retirada do medicamento, quantidade de comprimidos retirado, quantidade de seringas

e agulhas dispensados), e/ou aquelas que apresentaram a informacao de forma desordenada.

4.4.1. 1. Interacdes medicamentosas

As interacdes medicamentosas, abordadas no item 17 do instrumento, foram
analisadas através das ferramentas Lexi-Interact™ e Lexi- Drugs® incluidas na base de dados
Lexicomp™ Online da Editora Manole. Tal ferramenta permitiu avaliar a possibilidade de
interacdo medicamentosa entre os medicamentos prescritos de cada prescri¢do. O P.R.-Vade-
Mécum de medicamentos (2010/2011) também foi utilizado no estudo de interacdes
medicamentosas. As informacdes a respeito da dose maxima permitida por dia foram obtidas

tanto no Lexi-Drugs® como no P.R.-Vade-Mécum de medicamentos.

4.4.1.2. Interacgdes entre o medicamento e o alimento

As interagcbes medicamento-alimento, abordadas no item 18 do instrumento, foram
obtidas por meio da ferramenta Lexi- Drugs®, que informou a possibilidade de interacdo

entre o medicamento e alimento, e a consequéncia no efeito terapéutico.
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4. 5. Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados quantitativos e qualitativos foi realizada através do
programa Microsoft Excel® 2010. A analise exploratéria dos dados foi efetuada para
caracterizar as PM. Toda anélise estatistica foi realizada com orientacdo da Dr* Silvia Ferreira

Lima Cavalheiro.

5. Resultados e discussoes

Nesta pesquisa foram analisadas 16 prescri¢fes de 9 individuos com DM2, usuéarios de

insulina atendidos no protocolo de ATENFAR (CAVALHEIRO, 2011).

5. 1. Caracterizacdo dos individuos
Dos individuos envolvidos na pesquisa 55,6% (n= 5) foram homens. A idade média
dos individuos foi de 66 = 7 [55 — 75] anos, e o tempo médio de diagnéstico de DM2 dos

mesmos foi de 20 + 10 [4 — 32] anos.

5. 2. Caracterizacao do tipo e origem das prescri¢oes médicas
Todas as receitas médicas analisadas foram provenientes do Sistema Unico de Salde
(SUS) das cidades de Araraquara e Matdo, sendo que todas foram manuscritas. A média de

prescri¢des por individuos foi de 2 + 1 [1 — 4] prescricdes.
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5. 3. Listagem e categorizacdo dos medicamentos prescritos

Na TTPM foi observada uma média de 5 £ 3 [1 — 11] medicamentos prescritos por
receita médica, sendo que 18,75% (n=3) das prescricbes continham 4 medicamentos
prescritos.

Todas as receitas médicas apresentaram prescri¢do de insulina intermediéria (NPH). E
ndo houve prescricdo dos tipos de insulinas ultrarrapida, rapida e prolongada. Apesar das
receitas medicas apresentarem somente a prescri¢do de insulina NPH, o SUS disponibiliza
além da insulina NPH a insulina R, de acordo com a Portaria n® 2.583 de 2007, pois ambas
estdo incluidas na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME — 2012) e na
Relacdo de Medicamentos Padronizados do municipio de Araraquara, obtida pela Secretaria
Municipal de Saude de Araraquara. Dessa forma, o sistema publico fornece mais uma opgéo
terapéutica para o tratamento do DM2, visando assim as condicdes clinicas de cada paciente
em particular (SBD, 2009), caso seja de interesse para 0 medico prescrever.

Além da insulina, os sujeitos da pesquisa apresentaram receitas contendo outros
medicamentos prescritos. Dentre estes havia antidiabéticos orais, anti-hipertensivos,
antitromboticos, redutores do colesterol e outros. A prescricdo de medicamentos para
hipertensdo, colesterol e agregacdo plaquetaria demostra a presenca de comorbidades
associadas ao DM. Um quadro clinico, que deve ser tratado com o intuito de reduzir o risco de
aparecimento de doencas cardiovasculares, complicacdes renais e retinopatia diabética (SBD,
2009).

O numero e a porcentagem de todos os medicamentos prescritos para os individuos

com DM2 do estudo, e a classificacdo ATC nos cinco niveis estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6. Classificacdo ATC dos medicamentos prescritos nas 16 receitas médicas

Medicamento Cédigo ATC n %
Insulina NPH Al0ACO01 16 100
Metformina A10BAO2 12 75
Glibenclamida Al10BB01 3 18,75
Glimepirida Al10BB12 2 12,5
Ranitidina A02BA02 4 25
Piridoxina (B6) Al11HAO02 1 6,25
Cloreto de K* A12BA01 1 6,25
Clopidogrel BO1ACO04 1 6,25
AAS BO1ACO06 8 50
Cilostazol BO1AC23 2 12,50
Propatilnitrato CO01DAO07 1 6,25
Clonidina C02AC01 1 6,25
Hidroclorotiazida CO03AA03 3 18,75
Furosemida CO03CAO01 5 31,25
Espironolactona CO03DA01 1 6,25
Atenolol C07AB03 1 6,25
Nifedipino CO8CAO05 3 18,75
Captopril CO09AA01 4 25
Enalapril CO09AA02 1 6,25
Ramipril CO09AA05 3 18,75
Sivastatina C10AA01 1 6,25
Levotiroxina HO3AAO01 2 12,50
Diclofenaco MO1ABO05 1 6,25
Alopurinol MO4AA01 2 12,50
Cinarizina NO7CA02 1 6,25

Fonte: * Classificacdo ATC descrita na Tabela 5, p. 45 (WHO, 2012).

De acordo com a Tabela 6 o antidiabético oral metformina foi prescrito em 75%
(n=12) das prescricdes medicas. Ja a glibenclamida e a glimepirida foram prescritas em
18,75% (n=3) e 12,5% (n=2) das prescri¢des respectivamente.

A analise dos resultados informou um nimero maior de prescricdes envolvendo

politerapia’ para diabetes 87,5% (n=14) do que a monoterapia. A alta frequéncia da

! Politerapia é definida como a associacdo de dois ou mais medicamentos para o tratamento de uma

determinada enfermidade (ALBA et al., 2007; RAMOS e SILVA, 2010).
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politerapia também foi observada em um estudo realizado com pacientes na Colémbia, em
que 52% dos pacientes com DM utilizavam mais de um medicamento para o tratamento do
DM (ALBA, 2007).

As receitas médicas apresentaram prescricdo de insulina concomitante com
metformina em 56,25% (n=9) das prescri¢cbes. Em 18,75% (n=3) das PM havia prescri¢do de
insulina contendo metformina e glibenclamida, e 12,5% (n=2) apresentaram prescri¢cdo de
insulina com glimepirida. A presenca da politerapia com antidiabéticos de diferentes modos
de acdo pode ser explicada pelo fato dos individuos com DM2 apresentarem diferentes
mecanismos patoldgicos (GUIDONI, 2012). Além disso, o tratamento combinado da insulina
com a metformina resulta em maior eficacia no controle glicémico e menor risco de
hipoglicemias noturnas (SBD, 2009). E a combinacdo da insulina com as sulfoniluréias pode
reduzir o requerimento diério de insulina pelo paciente (SBD, 2009). Outro fator relevante
que pode estar relacionado com o alto indice de prescricdo de metformina e glibenclamida
para o tratamento de DM2 ¢é a inclusdo desses medicamentos na RENAME e sua distribuicéo
gratuita nos postos de saude (RENAME, 2012).

A prescricdo de medicamentos anti-hipertensivos foi observada em 50% das receitas
médicas. Sendo que 43,75% (n= 7) apresentaram politerapia para o tratamento da hipertenséo
nos pacientes com DM2.

Os anti-hipertensivos mais prescritos nas 16 receitas médicas foram os diuréticos
(56,25%, n=9) e os IECA (50%, n=8). Dentre os diuréticos a furosemida (31,25%, n=5) foi a
mais prescrita, sequindo do IECA, captopril (25%, n=4).

O resultado obtido foi comparado ao resultado do estudo de Gontijo e colaboradores
(2012), no qual a porcentagem das classes de farmacos anti-hipertensivos mais prescritos para

pacientes com DM foram os IECA (51,3%) e os diuréticos (42,5%). Porém no estudo de
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Gontijo e col. o nimero de IECA foi maior, podendo estar relacionado com a maior
quantidade de pacientes com DM hipertensos (n= 80) inclusos no estudo.

A associacdo de IECA com diuréticos foi prescrita em 37,5% (n=6) das prescri¢des
médicas. Tal associacdo € uma estratégia terapéutica eficaz, pois auxilia na obtencdo dos
niveis pressoricos ideais, auxiliando assim na reducdo de riscos cardiovasculares e no
decréscimo da progressdo de nefropatia, neuropatia e retinopatia diabética, de acordo com a
literatura (SBD, 2009; SBC, 2010).

De acordo com a Tabela 6 (p. 51) a prescricdo de medicamentos antiplaquetarios
observada foi de 68,75% (n=11) do total de prescricBes. Sendo que o &acido acetilsalicilico
(AAS) foi prescrito em 50% (n= 8) das receitas médicas. A alta incidéncia da prescricdo do
AAS estd de acordo com a recomendacdo da Associacdo Americana de Diabetes, a qual
sugere o uso de AAS, para homens acima dos 50 anos e mulheres acima de 60 anos, com
hipertensdo e dislipidemia associado ao DM, com o intuito de reduzir o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (ADA, 2010b).

A dislipidemia € outra comorbidade relacionada ao DM. A prescricdo de
medicamentos redutores do colesterol foi encontrada em uma das 16 receitas médicas. Apesar
de ter encontrado apenas uma prescrigédo, estudos de Furtado e Polanczyk (2007) e Mooradian
(2009) ressaltam que individuos com DM apresentam maior prevaléncia no aumento dos
niveis de colesterol, quando comparado com individuos normais. A prevaléncia encontrada
para pacientes com dois anos de diagndstico de DM foi de 55%, em um estudo de coorte
canadense envolvendo 2.473 pacientes com DM. No entanto, esta propor¢do aumentou para
66% apds 15 anos de diagndstico de DM (FURTADO e POLANCZYK, 2007).

A prescricdo de medicamentos para outros tipos de problemas também foi observada.
Porém, esses medicamentos podem descrever necessidades particulares de cada sujeito da

pesquisa. Dentre esses medicamentos a ranitidina foi prescrita em 25% das PM. A
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levotiroxina e o alopurinol em 12,5% (n=2), seguidos da prescri¢do de diclofenaco, cinarizina,
cloreto de potéassio e vitamina B6 que foram prescritos em 6,25% (n=1) do total de receitas

médicas.

5. 4. Avaliagéo dos problemas que afetam a seguranca das prescrigdes
medicas

A Tabela 7 apresenta os problemas observados, que afetam a seguranca das 16
prescri¢Ges avaliadas por meio do instrumento TTPM e a respectiva frequéncia desses.

Diante dos resultados obtidos, e demonstrados na Tabela 7 abaixo, observa-se que
100% das prescri¢Oes analisadas apresentaram comprometimento das variaveis de seguranca.

Dentro dos indicadores analisados nas PM chamam atencdo a auséncia e/ou
ilegibilidade de varios itens exigidos legalmente. Além do mais, observou que algumas
prescricdes apresentaram anotacdes da dispensacao sobre a prescricdo médica, presenca de
interacbes medicamentosas e medicamento-alimento. A observacdo dos resultados sera

detalhada e discutida nos itens 5. 4. 1 a 5. 4. 8 (p. 55 — 66).
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Tabela 7. Resultado da analise das variaveis vinculadas a seguranca das prescri¢cfes médicas

o - - Resultados
Variaveis de seguranca das prescri¢cdes meédicas . -
0
1. Existe algum problema que pode afetar a seguranca da prescri¢do 16 100
2. Falta 0 nome completo do paciente 1 6
3. Faltam outras informac@es do paciente (idade e/ou endereco) 16 100
4. ldentificagdo inadequada do prescritor (sem nome ou carimbo, ou CRM, ou ilegivel) 4 25

5. Nao ha endereco e/ou telefone do prescritor (ou da instituicdo onde trabalha) de forma
a possibilitar contato em caso de duvidas ou ocorréncia de problemas relacionados ao uso 15 94
de medicamentos prescritos

6. N&o hé& assinatura 0 0
7. Nao ha data 2 13
8. Prescricao ilegivel ou pouco legivel 12 75
9. Prescricéo confusa 3 19
10. Sendo prescri¢do do SUS ndo adotou nome genérico 9 56

11. Prescrigdo ndo escrita por extenso ou uso de abreviaturas sobre a forma farmacéutica
(cp, gts, comp) ou vias de administracdo (VO, IV, SC) ou quantidades (cx, fr, amp) ou 16 100
intervalo de doses (h/h) ou “U” a0 invés de “unidades’

12. Nao escrito a concentracdo e/ou a quantidade total a ser fornecida de cada
medicamento (ndmero de comprimidos, drageas, ampolas, envelopes, etc) de acordo com 15 94
dose e duragdo do tratamento

13. Uso de zero depois da virgula ou uso de decimais 3 19
14. N&o escrito a dose e/ou via de administragdo do medicamento e/ou intervalo entre as 9 56
doses

15. N&o escrito a duracdo do tratamento 11 69
16. Nao escrito horarios de administracdo e/ou recomendac@es para melhorar o efeito

terapéutico e/ou para evitar possiveis interacdes alimentar e/ou farmacol6gica, ou 11 69
visando maior comodidade e/ou adeséo

17. Ha possivel interagdo medicamento x medicamento de acordo com literatura 11 69
18. Ha possivel interacdo medicamento x alimento de acordo com a literatura 14 88
19. Dose total/dia de medicamento acima da dose méxima/dia 1 6
20. Outros 7 44
20.1. InformacGes adicionais ao que estd prescrito pelo médico, sobre a dispensacdo 6 38

(carimbos, anotacGes, quantidades de seringas, comprimidos e ampolas retiradas)

5. 4. 1. Auséncia de informacdes dos pacientes

A falta do nome completo do paciente foi observada em 6% (n=1) das prescri¢Ges. Tal
valor pode ser comparado com o obtido no estudo de Mastroianni (2009) realizado em

Araraquara, em que 0,2 % de 1.335 prescri¢cdes apresentaram auséncia do nome completo do
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paciente. Além disso, foi observado que em 100% das prescri¢Ges analisadas havia auséncia
de outras informacdes sobre o paciente como, idade e endereco.

A auséncia do nome completo do paciente na prescrigéo contribui para a ocorréncia de
troca de prescrigdes entre homénimos, possibilidade que pode ser evitada através da adequada
identificacdo do paciente (NERI et al., 2011). Ja a omissdo de informagdes que localizam o
paciente € muito descrita em estudos realizados em hospitais, onde se deve informar o leito e
a clinica em que o paciente esté internado (NERI et al., 2011; WEBER et al., 2012). Pois, no
hospital ha maior probabilidade de se realizar a farmacoterapia em paciente errado, ou ainda o
paciente certo ndo receber a medicacio no momento certo (NERI et al., 2011; WEBER et al.,
2012).

Com isso a identificacdo completa do paciente é algo crucial para a seguranca da
farmacoterapia, uma vez que a falta de informac6es sobre 0 mesmo pode fazer com que seja

administrado medicamento em um paciente errado (CARDINAL et. al., 2012).

5. 4. 2. Auséncia de informacdes sobre o prescritor, local e data da
prescricao

A omissdo e/ou apresentacdo de forma ilegivel de informacgdes do prescritor (nome
completo, carimbo e nimero de inscricdo no respectivo conselho) foi observada em 25%
(n=4) das prescrigdes. No entanto, 100% das PM apresentaram a assinatura do prescritor.

A identificagdo completa do prescritor confere a receita validade legal, e quando essas
informacdes estdo ilegiveis ou omissas as prescricdes ndo devem ser dispensadas ou
cumpridas (NERI et al., 2011).

A falta do endereco e/ou telefone do prescritor ou da instituicdo onde este trabalha foi
observada em 94% (n=15) das prescri¢des. Ja a data de prescri¢do foi omitida em 13% (n=2).

A auséncia dos dados completos do prescritor e do local onde este trabalha compromete a
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seguranca da prescricdo, pois interfere diretamente na comunicagdo nos casos de
esclarecimentos de duvidas ou ocorréncia de problemas relacionados ao uso de medicamentos
(NERI et al.,, 2011; CAVALHEIRO, 2011). Ja a data é um dado que confere validade &
prescricdo e, além disso, o processo de dispensacdo é realizado baseado na duragdo do
tratamento prescrito, partindo-se da data de prescri¢do. Portanto a omisséo desta também pode
comprometer a seguranca da prescri¢ao e ocasionar erros de medicacdo (WEBER et al., 2012;

NERI et al., 2011; AGUIAR et al., 2006).

5. 4. 3. llegibilidade das prescri¢des

No presente estudo 75% (n=12) das prescri¢cdes avaliadas apresentaram ilegibilidade.
Sendo que, 19% (n=3) das prescri¢des foram consideradas como confusas.

E vetado ao médico prescrever de forma ilegivel de acordo com o Cadigo de Etica
Médica, pois ndo importa quéo precisa ou completa seja uma prescri¢éo, se ela ndo puder ser
lida e entendida pelo paciente (AGUIAR et al., 2006).

Para que haja uma reducdo no comprometimento da seguranca das prescri¢cdes Weber
e cols. (2012) sugere uma padronizacdo do ato de prescrever e adogdo da prescricao digitada.
Além do mais, Mastroianni (2009) afirma que existem softwares desenvolvidos, que
permitem apenas a emissdo de prescricdes completas com todos os campos e informagdes
preenchidas, evitando assim falhas no processo de medicacao.

Uma receita médica confusa compromete a seguranca da prescri¢do, pois prejudica o
entendimento do contetdo que esté prescrito, como pode ser observado na Figura 5 seguinte.
A Figura 5 mostra anotacGes sobre a dispensagdo, em conjunto com as informacdes da
estratégia terapéutica prescrita. O resultado € um aglomerado de informacdes, que podem
confundir a leitura correta da terapéutica no momento da administragédo do medicamento pelo

paciente.
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Figura 5. Foto de uma prescri¢cdo considerada confusa, cedida gentilmente por Dr® Silvia F.

L. Cavalheiro.

A leitura das informacdes contidas na prescricdo, Figura 5, € dificultada diante da
ilegibilidade do contetdo prescrito e da adi¢do de anotaces sobre a dispensacdo. Como o
paciente pode estar seguro quanto a terapéutica prescrita, se ele ndo entende o que esta
escrito? Até mesmo um farmacéutico pode encontrar dificuldades para interpretar essa

prescrigéo.

5. 4. 4. Nao adogdo da denominagdo comum brasileira ou internacional
A porcentagem de prescri¢des que ndo adotaram a nomenclatura genérica foi de 56%
(n=9). Sendo que, a utilizacdo da nomenclatura genérica deve ser adotada em todas as

prescricdes provenientes do SUS de acordo com a legislagdo (BRASIL, 1999). A néo



59

utilizacdo da DCB ou DCI pode dificultar a identificagdo do medicamento em funcdo da
confusdo entre 0s nomes comerciais e genéricos (SOUZA, 2012). Além disso, o prescritor
pode se confundir e acabar prescrevendo o mesmo medicamento duas vezes, como pode ser

observado na Figura 6.

Figura 6. Foto de uma prescricdo contendo 0 mesmo principio ativo duas vezes, cedido
gentilmente pela Dr* Silvia F. L. Cavalheiro.

Na receita médica da Figura 6, o prescritor pode ter se confundido, quando utilizou
além da nomenclatura geneérica (cilostazol) a comercial (Vasogard®) para 0 mesmo
medicamento. O que acarretou na prescri¢do dupla do farmaco cilostazol. Isso pode resultar
em um problema relacionado com o medicamento, podendo até ocasionar efeitos adversos por
dose excessiva. Além disso, se o profissional dispensador ndo estiver preparado o suficiente,

ele ird dispensar os dois medicamentos considerando-os como diferentes.

5. 4. 5. Uso de abreviaturas na prescricdo medica
A prescricdo ndo escrita por extenso, utilizando abreviaturas sobre a forma
farmacéutica, via de administracéo, intervalo de doses e unidade(s) foi observada em 100%

das prescri¢des. O uso da abreviacdo para unidade “U” foi amais utilizada.
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A utilizacdo de abreviaturas em prescricbes meédicas esté entre as causas mais citadas
de erros de medicacdo por seu potencial de confusdo e falhas de comunicacdo (ROSA et al.,
2009). Com isso organizagbes como, por exemplo: American Society of Health-System
Pharmacists e National Coording Council for Medication Error Reporting and Prevention

condena o uso de abreviaturas em prescricoes (CARDINAL et al., 2012).

5. 4. 6. Prescricdo inadequada das variaveis relacionadas a farmacoterapia

A informacdo da dose e/ou via de administracdo do medicamento, bem como os
intervalos entre as doses ndo estavam presentes em 56% (n=9) das prescri¢cbes. N&do houve
recomendacdo dos horéarios de administracdo dos medicamentos em 69% (n=11) das
prescricdes, 0 que pode favorecer o aparecimento de possiveis interacdes (medicamento-
medicamento e medicamento-alimento).

As informac0es a respeito da frequéncia/horario de administracdo é uma informacao
essencial da prescricdo. Ja que, a especificacdo do esquema terapéutico deve ser
individualizada. Portanto, € fundamental a presenca da frequéncia/horario de administracédo
nas receitas, a fim de garantir a seguranca da terapéutica prescrita e evitar a ocorréncia de
possiveis interacdes (CRUCIOL-SOUZA et al., 2008; WEBER et al., 2012). Além do mais, a
presenca destas informacoes € exigida legalmente (BRASIL, 1973).

A concentracao e/ou quantidade total a ser fornecida de acordo com a dose e duragao
do tratamento foi ausente em 94% (n=15) das prescri¢des. J& a duracdo do tratamento néo foi
mencionada em 69% (n=11) das prescricdes.

A auséncia da concentracdo do medicamento pode ocasionar a administracdo de outras
dosagens, caso haja mais de uma apresentacdo do mesmo farmaco. Assim, a seguranca do
tratamento torna-se comprometida podendo até ocorrer resultados negativos associados ao

medicamento, por quantidade de dose ineficaz ou acima da tolerada.
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5.4.7. Interagdo medicamentosa entre os medicamentos prescritos

Na TTPM foi observado que 69% das prescricdes apresentaram possibilidade de
interagdo medicamentosa de acordo com a literatura.

A presenca de polifarmécia (uso de mais de cinco medicamentos) foi observada em
43,75% (n=7) das prescri¢cGes. Esse dado indica uma contribuicdo para o aparecimento de
eventos adversos e/ou falha terapéutica, devido ao aumento da possibilidade de interacbes
entre os farmacos (MELGACO et al., 2011; MOURA et al., 2007). As interacdes observadas

estdo apresentadas nas Tabelas 8, 9, 10 e 11.

5. 4. 7. 1. Interacdo Medicamentosa entre a insulina NPH e os outros medicamentos
prescritos

A Tabela 8 descreve a possibilidade de interacdo da insulina NPH com os outros
medicamentos, bem como o possivel efeito e a consequéncia final da interacao.

Tabela 8. Possiveis interacbes medicamentosas com a insulina NPH prescrita observadas

Medicamentos . ] Consequéncia
Possivel efeito quenc
(ATC) da Interacgéo
Glimepirida Aumento da sensibilidade a insulina,
A10BB12 gerando possivel risco de hipoglicemia
(A10 )
Glibenclamida Aumento do efeito terapéutico
(A10BBO1) hipoglicemiante
Atenolol Aumento da sensibilidade & insulina,
(C07ABO3) gerando possivel risco de hipoglicemia Hipoglicemia
Captopril Aumento da sensibilidade a insulina,
AA0L gerando possivel risco de hipoglicemia
(C09AAD1)
(Eggfﬂgzl) Risco de hipoglicemia
Ramipril Aumento da sensibilidade a insulina,
CO09AAD5 gerando possivel risco de hipoglicemia
)
Furosemida Reducéo do efeito hipoglicemiante, pois a

hipocalemia gerada por esse diurético reduz

(Coscaol) aresposta a insulina

Hidroclorotiazida
(C03AA03)
Levotiroxina
(HO3AA01)
Nifedipino
(C08CAO05)
Diclofenaco
(M01ABO5)
Clonidina
(C02ACO01)

Reducéo do efeito hipoglicemiante

Risco de hiperglicemia Hiperglicemia
Reducdo do efeito hipoglicemiante

Risco de hiperglicemia

Reducdo do efeito hipoglicemiante
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Dentro do estudo observou um nimero maior de prescrigdes contendo possibilidade de
interacdo entre a insulina e os diuréticos. Os diuréticos podem antagonizar a a¢do da insulina,
reduzindo a concentragdo sérica, ou ainda diminuindo a absorcdo desta, resultando em
hiperglicemia como pode ser observado na Tabela 8. Porém, o tratamento da hipertensdo
associada ao DM2 utilizando diuréticos é recomendado pela SBD (2009). Assim, deve-se
analisar o risco e o beneficio deste tratamento para que a prescri¢do seja executada de forma
segura.

Alguns estudos citam uma possivel relacdo entre a deplecdo de potéssio, causada por
diuréticos tiazidicos, com a reducdo da sensibilidade a insulina e o aumento da resisténcia a
insulina, porém os mecanismos envolvidos ainda ndo foram totalmente elucidados (Lexi-
Interact™; VERONES, 2008).

A associacdo racional da insulina com antidiabéticos orais visa a obtencdo de niveis
glicémicos ideais em pacientes com a glicemia descontrolada, sem a necessidade de aumentar
a dosagem de insulina (SBD, 2009). Assim, observa-se que algumas intera¢fes encontradas
na literatura podem auxiliar na obtencdo de resultados terapéuticos em determinados
pacientes.

Algumas dessas interacfes podem ser minimizadas, quando hd um planejamento do
horério de administracdo desses medicamentos. O planejamento deve ser baseado no estudo
farmacocinético e farmacodindmico do farmaco isolado e ainda nas possibilidades de

interacdes.

5.4.7. 2. Interacdo Medicamentosa envolvendo os antidiabéticos orais prescritos
As interacGes dos diabéticos orais com 0s outros medicamentos prescritos observadas,
apos a TTPM estdo descritas na Tabela 9, a qual foi construida a partir de dados da literatura

cientifica da base de dados LEXICOMP® (2012) e VADE-MECUM (2011).
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Tabela 9. Possiveis interacbes medicamentosas com os antidiabéticos orais prescritos

Medicamento Possiveis interacoes

(ATC) Medicamento Possivel efeito
(ATC)
Acido acetilsalicilico Hipoglicemia (efeito dependente da dose do
(B01BAO06) AAS)*
Glimepirida Captopril Hipoglicemia
(A10BB12) (C09AA01)
Furosemida

Reducdo do efeito hipoglicemiante
(co3cAoy)

* Doses acima de 3g de AAS podem favorecer a interacao.

Todas as prescri¢fes que continham glimepirida prescrita concomitantemente com o
AAS apresentaram dose de AAS abaixo da dose que favorece a interagdo. Diminuindo assim
a ocorréncia da possibilidade de interacdo entre os medicamentos.

A interacdo entre o captopril e a glimepirida resultando em hipoglicemia pode ser
vantajoso no tratamento de alguns pacientes com DM2 (PR-Vade-Mécum®), que apresentam
dificuldade em controlar a glicemia. Porém, é necessario observar e monitorar a glicemia

frequentemente, avaliando assim a seguranca frente a ocorréncia de hipoglicemia.

5.4.7. 3. Interacdo Medicamentosa envolvendo os anti-hipertensivos prescritos

A observacdo de interagdes envolvendo os medicamentos anti-hipertensivos deve-se
principalmente a associacdo entre esses medicamentos. Pois, atualmente reconhece-se a
necessidade de associar medicamentos de diferentes classes terapéuticas, a fim de alcancar a
normalizacdo da pressdao arterial (SANTOS et al., 2012). Entretanto, é importante que o
clinico tenha em mente as potenciais interacbes entre os farmacos e as consequéncias
esperadas. Pois assim, estas auxiliardo na execucdo de uma prescricdo baseada nas acbes

terapéuticas mais seguras (SANTOS et al., 2012).
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As possiveis interagbes medicamentosas envolvendo o0s anti-hipertensivos estdo

apresentadas na Tabela 10, a qual foi construida a partir de dados da literatura cientifica

LEXICOMP® (2012) e VADE-MECUM (2011).

Tabela 10. Possiveis interagdes medicamentosas com anti-hipertensivos prescritos

Medicamentos (ATC)

Possiveis interacGes com

Medicamento (ATC)

Possivel efeito

Clonidina (C02AC01)

Furosemida (CO3CAO01)

Espironolactona (CO3DA0L)

Atenolol (C07AB03)

Nifedipino (C08CA05)

Captopril (C09AA01)

Enalapril (CO9AA02)

Ramipril (CO9AAO05)

Hidroclorotiazida (CO3AA03)
Enalapril (C09AA02)
AAS (BO1ACO06)

Alopurinol (M04AA01)
Hidroclorotiazida (CO3AA03)

Atenolol (C07ABO3)

Furosemida (CO3CAO01)
Cloreto de K" (A12BA01)
Captopril (C09AA01)
Furosemida (CO3CAO01)
Captopril (C09AA01)
Furosemida (CO3CAO01)
Hidroclorotiazida (CO3AA03)
AAS (BO1ACO6)

Alopurinol (M04AA01)

Cloreto de K* (A12BA01)
Furosemida (CO3CAO01)

AAS (BOLACO6)

Hidroclorotiazida (CO3AA03)

Furosemida (CO3CAO01)
Hidroclorotiazida (CO3AA03)
Nifedipino (CO8CA05)
AAS (BO1ACO06)

Aumento do efeito hipotensor

Reducdo do efeito diurético

Aumento da concentracédo sérica do
alopurinol

Aumento do efeito hipotensor

Aumento do efeito hipotensor

Aumento do risco de hipercalemia
Aumento do efeito hipotensor

Aumento do efeito hipotensor

Redugdo do efeito hipotensor
Aumento das reagdes de
hipersensibilidade ao alopurinol
Aumento do risco de hipercalemia

Aumento do efeito hipotensor

Redugdo do efeito hipotensor

Aumento do efeito hipotensor,
principalmente hipotens&o postural, e
nefrotoxicidade

Aumento do efeito hipotensor

Redugcdo do efeito hipotensor

As interacdes descritas na Tabela 10 foram encontradas em destaque na literatura, e

estdo apresentadas de acordo com a interacdo encontrada na analise de cada prescricao.

As interacGes mais observadas no estudo foram entre os IECA e os diuréticos, sendo

que a hipotenséo € o possivel efeito terapéutico dominante. No entanto, esse efeito é esperado
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como resultado desta associacéo, devido ao efeito sinergico. Neste caso, o prescritor pode ter
buscado tal efeito para a eficacia do tratamento da hipertensdo, porém a possibilidade dos
riscos especificos ndo deve ser descartada no momento da prescricdo (AMARAL e
PERASSOLO, 2012).

Uma das receitas médicas apresentou uma prescricdo de medicamentos, a qual deve

ser destacada, como pode ser observado na Figura 7.

Figura 7. Foto da prescricdo contendo possibilidade de interacdo medicamentosa. Cedida gentilmente

por Dr# Silvia F. L. Cavalheiro.

Na receita acima a suplementagdo mineral de cloreto de potassio pode estar
relacionada com um efeito adverso da furosemida. Pois, a furosemida pode aumentar a
deplecdo de K*, uma vez que aumenta a deplecdo do seu fon contrabalanceador magnésio
(LEXI-DRUGS®; GOLAN et al., 2009). Porém, ao analisar a receita médica por completo, a
prescricdo da suplementacdo de K* pode ter sido equivocada. Uma vez que o risco de
hipercalemia pode ser aumentado quando ocorre associacao entre o captopril, espironolactona
e cloreto de K*. A hipercalemia pode acarretar efeitos cardiacos potencialmente fatais
(GOLAN et al., 2009). Portanto, é necessario um estudo melhor do caso para que a prescri¢do

da suplementacéo seja segura e ndo aumente o quadro de hipercalemia.
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5. 4. 7. 4. Interacdo Medicamentosa entre os antiagregantes plaquetarios e os outros
medicamentos prescritos

A Tabela 11 apresenta as interagdes medicamentosas envolvendo os antiagregantes
plaquetérios nas prescricdes analisadas, de acordo com a literatura cientifica (LEXICOMP®,

2012;VADE-MECUM, 2011).

Tabela 11. Possiveis interacbes medicamentosas com 0s antiagregantes plaquetarios
prescritos

Medicamentos Possiveis interacdes com

Possivel efeito

(ATC) Medicamentos (ATC)
Clopidogrel AAS (BOLAC06)
(B01AC04) Ranitidina (A02BA02) Aumento da resposta
antiagreganteplaquetéria.
AAS Risco de hemorragia

Cilostazol (Bo1Aco4)
(BO1ACO6)

Diante dos resultados obtidos é necessario um cuidado ao prescrever a associa¢do
destes medicamentos. Pois, de acordo com a literatura o efeito aditivo da associacdo entre 0s
antiagregantes plaquetarios pode aumentar o risco de ocorrer sangramento. No entanto, a
literatura também menciona que o beneficio de reducdo da mortalidade cardiovascular obtido
pela associacdo dos antitromboticos é superior ao risco de hemorragia em grupos selecionados
(GOLAN et al, 2009). Porém, ao prescrever esses medicamentos deve-se levar em conta a
possibilidade dos eventos adversos decorrentes da interacdo e avaliar as condi¢Ges individuais

em que se encontra cada paciente.

5. 4. 8. Interacéo alimentar entre os medicamentos prescritos

A TTPM permitiu observar que 88% das prescricdes (n=16) apresentavam
possibilidade de interacdo farmaco-alimento de acordo com dados da literatura (Lexi-

Drugs®). A Tabela 12 aborda as possiveis interacdes e o respectivo efeito farmacoldgico.
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Tabela 12. Possiveis interacdes entre os medicamentos prescritos e os alimentos

Medicamentos

(ATC) Possivel efeito com os alimentos

Desvia potassiodo meio extracelular para intracelular e consequentemente reduz a
concentracéo sérica de potassio. Possibilidade de hipocalemia(redugao da concentracéo
sérica de potassio), que se néo for tratada pode ocasionar arritmia ventricular, paralisia

respiratoria e até mesmo morte

Insulina (A10AC01)

Metformina (A10BA02)

Hidroclorotiazida
(C03AA03)

Furosemida (C03CA01)

Redugdo da absor¢ao da metformina

Redugdo da concentragdo do farmaco

Reducdo dos niveis séricos

Espironolactona

Aumento da absorcéo
(cosDA01)

Atenolol (C07AB03) Redug&o da concentracéo sérica do atenolol

. .. Reducéo dos niveis séricos, e se tomado com toranja aumento dos efeitos colaterais
leedlpmo (C08CA05) vasodilatadores.

Captopril (co9aA01)

Reducdo da concentracéo sérica.
Dietas ricas em potassio podem ocasionar hipercalemia severa.
Interagdo com alimentos que apresentam propriedade hipotensora, por exemplo, alho.

Enalapril (C09AA02)

Ramipril (C09AA05)

Cilostazol (BOlAC23) Alimentos gordurosos e suco de toranja podem aumentar a concentragao do farmaco

Sinvastatina (C01AA01) Redugao dos niveis séricos de sinvastatina

Levotiroxina (HO3AA01) Redugéo dos niveis séricos do farmaco

A interacdo alimentar envolvendo a insulina pode resultar em um quadro de
hipocalemia, conforme descrito na Tabela 12. Este resultado também pode responder um
possivel quadro de hipocalemia, envolvendo a suplementacio de K*, abordado na prescricio
ilustrada pela Figura 7 (p. 64). Em que, a possibilidade de hipocalemia foi interpretada como
um dos efeitos adversos da furosemida. Assim, entende-se que um possivel quadro de
hipocalemia pode ser devido aos efeitos conjugados da insulina e da furosemida.

Nas prescricdes de metformina a recomendacdo do horario de administracdo apds as

refeicbes foi encontrada em 31,25% (n=5) das PM. Esta recomendacdo reduz a possibilidade
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de interacdo entre o alimento e o medicamento, melhorando assim os resultados da
farmacoterapia.

A prescrigdo de levotiroxina apresentou indicacdo de administracdo do farmaco em
jejum. Diante dessa informacdo, a possibilidade de reducdo da absor¢do do farmaco é
reduzida e o tratamento torna-se eficaz.

Assim, para que a prescricdo seja segura e ndo comprometa a eficacia da
farmacoterapia ela também deve apresentar uma recomendacdo do horario de administracéo
dos medicamentos. Além disso, a indicagdo de quais tipos de alimentos que devem ser
evitados, durante o tratamento com o determinado farmaco, tornard a prescricdo mais

completa e segura.

5. 5. Avaliacdo da seguranca da insulina prescrita

Todas as receitas médicas de insulina apresentaram prescricdo com uso de
abreviaturas da unidade (“U”) ou unidade internacional (“Ul”). Sendo que, muitas vezes tal
sigla poderia ser erroneamente confundida por um zero, ocasionando uma interpretacdo de
uma dosagem 10 vezes maior do que a prescrita de insulina, 0 que compromete a seguranga
na administracio desse medicamento (ROSA et al., 2009; NERI et al., 2011; BENETOLI,

2011). Como pode ser observado na Figura 8.

Figura 8. Parte de uma das prescri¢cdes que apresenta 0 uso da abreviatura “U”, a qual pode
ser confundida por um zero. Foto cedida gentilmente por Dr* Silvia F. L. Cavalheiro.
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Diante da prescrigé@o (Figura 8), pode-se questionar qual a real dosagem prescrita. De
acordo com o que esté prescrito a dosagem pode ser 3 unidades, ou ainda 30 unidades, caso 0
prescritor tenha omitido o termo unidade (“U”). Nesta prescricdo a dosagem nao esta clara,
elaestd“confusa’. Além disso, ao rasurar a informacéo relacionada com a dosagem do tipo de
insulina NPH, o prescritor gerou diversas possibilidades de interpretacdes sobre a quantidade
de unidades a ser administrada, podendo ser 10, 100, 15 ou 150 unidades. Ou ainda, o
prescritor pode ter escrito a concentracdo que deve ser fornecida, 100 unidades/ml. Tendo em
vista, que o posto de saude distribui insulina humana NPH 100 unidades/ml, de acordo com a
Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUNE), fornecida pela Secretaria da
Saude de Araraquara.

Outra observacdo importante, que compromete a seguranca da prescri¢do de insulina
(Figura 8, p. 67) € a presenca do carimbo de dispensacao sob as informacdes da terapéutica
prescrita. A presenca do carimbo interfere na leitura do que esta prescrito, podendo resultar
em uma possivel interpretacio equivocada da farmacoterapia (NERI et al., 2011). Erros na
leitura podem ocasionar problemas para a administragdo segura da insulina (GIMENES,
2009).

Com o intuito de minimizar esses problemas o uso de abreviatura foi proibido, de
acordo com o Decreto n® 20.931/32. Além do mais, o uso de “U” para unidade esté inserido
na relacdo de abreviaturas proibidas pela Join Commission on the Accreditation of Health
Care Organizations (GAUNT e COHEN, 2007; NERI et al., 2011).

O controle do processo de dispensacdo poderia ser realizado anexando uma folha a
prescricdo. Esta folha deveria conter os dados do paciente em conjunto com as informacdes a
respeito do quanto foi dispensado e o que foi dispensado. Assim, ndo haveria
comprometimento da seguranca das prescricdes, principalmente das de insulina. Tendo em

vista que, a insulina € um medicamento considerado como potencialmente perigoso, devido
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aos riscos decorrentes de um possivel quadro de hipoglicemia severa (ROSA et al., 2009;
SBD, 2009). Algumas sedes de distribuicdo de medicamentos ja apresentam um modelo
semelhante ao mencionado, caso que foi observado durante o estagio.

A auséncia do horario de administracéo da insulina na prescri¢do pode induzir um erro
de medicacdo sério, por exemplo, na Figura 9 ndo ha especificacdo do horario de
administracdo da insulina. Com isso, 0 paciente pode vir a administrar 30 unidades pela
manha e 15 unidades a tarde, ou 30 no periodo da tarde e 15 unidades a noite. Diante disso, 0
objetivo de controlar a glicemia torna-se dificultado, pois a ndo clareza do horario pode
provocar a administracdo de uma dose de insulina, que ndo condiz com a quantidade real
necessaria, acarretando assim em consequéncias como, hiperglicemia e/ou hipoglicemia.

As Figuras 8 e 9 apresentam prescri¢fes de insulina com o horario de administracao

ausente.

Figura 9. Parte de uma das prescri¢fes que apresenta auséncia do horério de administracdo de
insulina. Foto cedida gentilmente por Dr* Silvia F. L. Cavalheiro.

Figura 10. Parte de uma prescricdo que apresenta auséncia do horério de administracdo de
insulina. Foto cedida gentilmente por Dr* Silvia F. L. Cavalheiro.
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A auséncia do horario de administracdo das doses de insulina observado nas Figuras 8
e 9 (p. 69) comprometem a eficacia do regime terapéutico, que pode gerar um tratamento
inefetivo e inadequado. Além de, transferir a responsabilidade do tratamento para o paciente,
tal situacdo interfere diretamente na seguranca da prescricio (MASTROIANNI, 2009;
GIMENES, 2009).

A prescricdo deve conter todas as informag6es sobre 0 modo de usar o medicamento
(via de administracdo, horéario/frequéncia da administracdo, dosagem e duracdo de
tratamento), pois esta € um documento, que orientara o paciente, ou o cuidador, no momento
da administracdo e o farmacéutico, que é o responsavel pela dispensacdo. Qualquer auséncia
ou ilegibilidade dessas informacGes comprometem a seguranca da prescricdo e

consequentemente do tratamento do paciente.

6. Concluséao

O presente estudo encontrou, atraves da TTPM, problemas que pudessem
comprometer a seguranca das prescri¢fes de insulina em todas as receitas médicas analisadas.
Os problemas envolviam auséncia de informacBes exigidas legalmente, utilizagdo de
abreviaturas e presenca de possiveis intera¢cdes (medicamentosas e alimentar), os quais podem
ocasionar erro de medicacdo, afetando assim a eficacia do tratamento com a insulina, e
também colocando em risco a vida do paciente com DM, que necessita de insulina.

Com esse estudo piloto verificou a necessidade de mais estudos, que envolvessem a

seguranca da prescricdo de insulina, os quais ja estdo em andamento.
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