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RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca muito prevalente no mundo. O seu
tratamento é complexo e, frequentemente, se associa a utilizacdo de multiplos medicamentos
devido as comorbidades associadas, e, consequentemente, 0 risco de interacGes
medicamentosas (IM) cresce. Objetivo: Estimar a prevaléncia de polifarmécia e avaliar as
interacdes medicamentosas potenciais entre participantes com diagndstico de DM. Métodos:
Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil
realizada entre agosto de 2008 e dezembro de 2010. A populagdo estudada compreendeu
participantes com diagnostico de diabetes (n=1.473), sendo excluidos cinco participantes para
0s quais ndo havia dados sobre uso de anti-hipertensivos (n total =1.468). Polifarmacia foi
definida como uso de cinco ou mais medicamentos e todos os medicamentos foram
codificados segundo a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC). Foram
tragados os perfis de acordo com as caracteristicas demogréficas e socioeconémicas, habitos
de vida (tabagismo, uso de alcool e atividade fisica). As interacdes medicamentosas foram
avaliadas segundo a sua gravidade, conforme a drugs.com em: leve, moderada ou grave.
Foram descritas médias (desvio padrdo), medianas (intervalos interquartis) ou propor¢des das
caracteristicas da populacdo estudada e os testes do qui-quadrado e Exato de Fisher foram
utilizados para avaliar se a polifarmécia diferia entre as categorias. Valor p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. As andlises foram realizadas no software
estatistico Stata™ versdo 14.0. O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa dos seis centros participantes. Resultados: Do total dos participantes do ELSA-
Brasil (n=15.105), estudamos que 1.468 (9,7%) possuiam diagnostico de DM e 601 estavam
em polifarmécia. Entre aqueles que estavam em polifarmacia, a maioria era mulheres
(54,6%), entre 55-64 anos (41,3%), com nivel superior completo (42,6%) e cor da pele
autorreferida predominantemente branca (45,9%) e o nimero medio de medicamentos
consumidos foi de seis. A prevaléncia de hipertensao arterial, dislipidemia, obesidade, doenca
cardiovascular e depressdo, entre 0s que estavam em polifarmacia, foram de respectivamente,
90,4%, 75,9%, 44,8%, 11,8%, e 6,8%. Em relacdo aos grupos farmacol6gicos apresentados,
os mais frequentes foram os medicamentos que atuam no sistema cardiovascular (95,8%) e
em seguida, os que atuam no aparelho digestivo e metabolismo (94,5%). Entre os farmacos
especificos para o tratamento do DM, observou-se que a biguanida € a classe de antidiabéticos
mais utilizada (80,2%), seguida pelas sulfoniluréias (38,8%) e insulina (10%). Entre os

participantes com DM e polifarmécia, o percentual de interagdes potenciais leves, moderadas



e graves foi de, respectivamente, 6,0%, 32,4% e 2,0%. Entre as IM graves, as mais frequentes
foram a associacdo de insulina + metformina (23,1%) e insulina + inibidores da enzima
conversora de angiotensina (17,6%). Conclusdes: Este estudo, realizado com participantes com
diagnostico diabetes na linha de base de grande coorte brasileira, mostrou elevada prevaléncia
de polifarmécia, bem como interagdes medicamentosas potenciais, em especial aquelas
classificadas como moderadas. A polifarmécia pode, em parte, ser justificada pela alta

frequéncia de comorbidades associadas ao diabetes.

Palavras Chave: Diabetes Mellitus, Polifarmécia, Interacbes Medicamentosas.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a very prevalent disease in the world. Its treatment is
complex and is often associated with the use of multiple medications due to associated
comorbidities, and consequently the risk of drug interactions (MI) increases. Objective: To
estimate the prevalence of polypharmacy and to evaluate potential drug interactions among
participants with diagnosis of DM. Methods: This was a cross-sectional study using ELSA-
Brazil baseline data from August 2008 to December 2010. The population studied comprised
participants with diagnosis of diabetes (n = 1,473), and five participants were excluded from
the study, because there were no data about antihypertensive use (n = 1,468 total).
Polypharmacy was defined as use of five or more drugs and all drugs were coded according to
the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification. The profiles were drawn
according to the demographic and socioeconomic characteristics, life habits (smoking, alcohol
use and physical activity). The drug interactions were evaluated according to their severity,
according to drugs.com: mild, moderate or severe. Mean (standard deviation), median
(interquartile ranges) or proportions of the characteristics of the population studied were
described, and the chi-square and Fisher's Exact tests were used to assess whether
polypharmacy differed between categories. P value <0.05 was considered statistically
significant. The analyzes were performed in Stata ™ software version 14.0. The ELSA-Brasil
study was approved by the Research Ethics Committees of the six participating centers.

Results: Of the total ELSA-Brasil participants (n = 15,105), we studied 1,468 (9.7%) who had
a diagnosis of DM and 601 were in polypharmacy. Among those who were polypharmacy, the
majority were women (54.6%), 55-64 years old (41.3%), with a complete upper level (42.6%)
and predominantly white self-reported skin color (45, 9%) and the average number of drugs
consumed was six. The prevalence of hypertension, dyslipidemia, obesity, cardiovascular
disease and depression among those who were in polypharmacy were 90.4%, 75.9%, 44.8%,
11.8% and 6.8, respectively . In relation to the pharmacological groups presented, the most
frequent were the medications that act in the cardiovascular system (95.8%) and then those
that work in the digestive system and metabolism (94.5%). Among the specific drugs for DM
treatment, it was observed that biguanide is the most used class of antidiabetics (80.2%),
followed by sulfonylureas (38.8%) and insulin (10%). Among participants with DM and
polypharmacy, the percentage of mild, moderate and severe potential interactions was,
respectively, 6.0%, 32.4% and 2.0%. Among severe MI, the most frequent were the

association of insulin + metformin (23.1%) and insulin + angiotensin converting enzyme



inhibitors (17.6%). Conclusions: This study, conducted with participants with a previous
diagnosis of DM in the baseline of a large Brazilian cohort, showed a high prevalence of
polypharmacy, as well as potential drug interactions, especially those classified as moderate.

Polypharmacy may, in part, be justified by the high frequency of comorbidities associated
with DM.

Keywords: Diabetes mellitus, Polypharmacy, Drug Interactions.
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| CONSIDERACOES INICIAIS

Este volume se refere a dissertacdo de mestrado desenvolvida no Programa de Pos-graduacdo
em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Este trabalho ¢ parte integrante de um estudo maior, intitulado “Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto” (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil € um estudo prospectivo, multicéntrico, composto
por 15.105 participantes, servidores publicos em universidades federais e centros de pesquisa,
localizados em seis estados brasileiros: Minas Gerais, S0 Paulo, Rio de Janeiro, Espirito
Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais objetivos do ELSA — Brasil foram: investigar
a incidéncia e a progressao do diabetes e das doencas cardiovasculares (DCV) e avaliar 0s
fatores biologicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicoldgicos e sociais
relacionados a essas doengas e suas complicacdes, buscando compor um modelo causal que

contemple suas inter-relagoes.

Esta dissertacdo avalia prevaléncia de polifarmacia e investiga as interacdes medicamentosas
potenciais entre os participantes com diagnéstico médico de diabetes mellitus (DM) da linha
de base do ELSA-Brasil.

Neste volume serdo apresentados os antecedentes cientificos sobre o tema; a justificativa, os
objetivos, detalhamento da metodologia, artigo cientifico e as consideracgdes finais.
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Il ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 DIABETES MELLITUS: DEFINICAO, PREVALENCIA, CLASSIFICACAO

E FATORES DE RISCO

Por definigdo, o DM é o conjunto de desordens metabdlicas resultado da resisténcia a a¢do da
insulina em tecidos periféricos ou de problemas na sua producdo pancreatica, ou 0s dois,

ocasionando, assim, a hiperglicemia, que é o marcador bioquimico da doenca®.

Diabetes mellitus € uma doenca cronica nao transmissivel (DCNT), de alta complexidade e o
nimero de acometidos tem crescido de forma exponencial em todo o mundo. Em 2016,
estimou-se que cerca de 387 milhdes de pessoas tinham DM e a expectativa para 2040 é que
ultrapasse os 500 milhdes***. Diversos sdo os fatores que contribuem para 0 aumento da
prevaléncia do DM, dentre eles estdo o envelhecimento da populagdo, mudancas do estilo de
vida, aumento da urbanizacdo e melhorias do tratamento que prolonga a sobrevida dos
pacientes’. O aumento da prevaléncia do DM contribui de forma importante para o aumento
dos custos em salde. Nos Estados Unidos, o DM é responsavel pelas maiores despesas com
cuidados de satde® e, segundo a International Diabetes Federation (IDF), 12% das despesas
globais com satde se devem ao tratamento do DM e de suas complicaces®. No Brasil, a IDF
estimou que 22 bilhdes de ddlares foram gastos com cuidados em diabetes, somente em
2015°

Existem varios tipos de DM. O DM 1 compreende 5 a 10% dos casos de diabetes e tem por
caracteristica a destruicdo das células beta pancreaticas, mediada pela autoimunidade levando
a reducdo acentuada ou total perda da sintese de insulina. Os principais fatores de risco para o

DM sdo ambientais, genéticos, infecgdes e historico familiar®®.

No DM 2 ha associacgdo de resisténcia a insulina, caracterizada pela diminuicéo da habilidade
da insulina de exercer suas funcgdes fisiologicas, com a reducdo da sua secrecdo pelo
pancreas®®. Cerca de 90 a 95% dos casos de DM s&o do tipo 2 e o tratamento se caracteriza
por uso de antidiabéticos orais e/ou insulina®®. E importante ressaltar que 0 DM 2 esta
associado diretamente com a obesidade, mas pode estar associada também, ao histérico
familiar, idade superior a 45 anos, sedentarismo, méa alimentacdo e diabetes gestacional

prévio®’.
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Além do DM1 e do DM2, o diabetes pode ser classificado como gestacional, que se
desenvolve no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo em mulheres sem diagndstico prévio
da doenca e outros tipos especificos de diabetes, essa classificacdo compreende o diabetes

causado por doengas pancreaticas, induzida por drogas e sindromes monogénicas®.

De acordo com um estudo realizado por Beagley et al.(2014) e Schmidt et al.(2014), cerca de
metade dos individuos com diabetes, ndo tém conhecimento de que apresentam essa
morbidade. O mais preocupante € que a conscientizacdo da populacao € baixa, especialmente
nos paises em desenvolvimento. E importante ressaltar a importancia da detecgdo precoce do
DM para a prevencdo das suas complicacdes e a necessidade da producdo de mais estudos
relacionados aos maleficios do DM com diagndstico tardio, para o incentivo para a deteccao

precoce e minimizar as chances de complicacées do DM®.

2.1.1 Visdo geral do tratamento

O objetivo principal do tratamento do DM é manter os niveis glicémicos 0 mais proximo
possivel da normalidade. Com isso, o0 risco de complicacBes diminui consideravelmente, o
que pode contribuir para aumentar a sobrevida e qualidade de vida. Entretanto, os alvos do
tratamento do DM devem ser individualizados de acordo com a idade, comorbidades

associadas, expectativa de vida e interesse do portador da doenga em seu proprio controle.

A escolha do tratamento é dependente do tipo de DM. Individuos com DM 1 devem iniciar o
tratamento com insulina associada com medidas ndo farmacoldgicas (atividades fisicas e
controle da alimentacdo)*>°.

Em relacdo ao DM 2, dependendo dos valores glicémicos, o tratamento pode se iniciar apenas
com medidas ndo farmacoldgicas e/ou medicamentos antidiabéticos orais, ja que na maioria
das vezes, DM 2 estd associado com a obesidade®. Em longo prazo, nas hiperglicemias
acentuadas e diante de mau controle glicémico com os medicamentos orais, individuos com

DM 2 também podem precisar de insulina para o seu tratamento™**.
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2.1.2 Controle metabolico, ComplicacGes Cronicas e Comorbidades Associadas

ao DM

O controle metabdlico adequado do DM esta associado ao menor risco de complicacfes e a
melhor qualidade de vida'®. Um fator que contribui significativamente para o melhor controle
metabélico da doenca é o acesso aos cuidados de satide de forma integral e continua™. Além
disso, a educacdo para o autocuidado € fundamental a compreensdo e adesdo ao tratamento
adequado®®*.

Os fatores de risco associados as complicacdes do DM devem ser avaliados no minimo
anualmente, incluindo os habitos de vida (sedentarismo, tabagismo, consumo excessivo de
alcool), histérico familiar de doencas crénicas e comorbidades como a Hipertensdo Arterial
(HA) e dislipidemia®.

O controle metabdlico no DM precisa ser avaliado de forma ampla, com o objetivo principal
de reduzir o risco cardiovascular. Isso inclui, aléem de habitos de vida saudaveis, o controle
das glicemias e hemoglobina glicada (HbA;;) de forma individualizada, controle da HA,
dislipidemia e, muitas vezes, uso de anti-agregantes plaquetarios’. Portanto, para atingir bom

controle metabdlico, muitos tipos de medicamentos podem ser necessarios.

O objetivo do melhor controle metabolico possivel € minimizar as chances do
desenvolvimento das complicacGes decorrentes do DM. As complicacGes podem ser agudas
ou de curto prazo, que ndo serdo abordadas nesse texto, e complicagcfes crénicas ou de longo

prazo.

Em longo prazo, o DM pode levar a complicagdes micro e macrovasculares. Entre as
microvasculares estdo a retinopatia com potencial perda de visdo, nefropatia levando a
insuficiéncia renal, neuropatia periférica com risco de Ulceras nos pés e amputagdes,
neuropatia autonémica causando sintomas geniturinarios, como a ocorréncia de disfungdo

sexual® 2,

Entre as complicacbes macrovasculares, individuos com DM tém risco aumentado de

desenvolvimento de HA, aterosclerose coronariana com infarto agudo do miocardio (IAM) e

doenca cerebrovascular®*.
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As complicac@es cronicas decorrem, em parte, da hiperglicemia, mas também da dislipidemia,
da HA, além da influéncia de fatores genéticos e de comportamentos relacionados & satde®. O
impacto das complicacBes crénicas do DM, além dos custos ja citados, pode ser relacionado a
mortalidade atribuida a doenca, que é maior pelas causas cardiovasculares, em pessoas de até
70 anos e em paises de média e baixa renda'?. Em 2015, cerca de cinco milhdes de mortes no
mundo foram causadas pelo DM*.

Outro fator que pode agravar o estado geral em individuos com diabetes é a depressdo. Até
20% dos pacientes com DM apresentam depressdo. Uma relacdo bidirecional entre a
depressdo e o DM tem sido frequentemente mostrada, contribuindo de forma importante para
0 aumento dos gastos em salde, pois, aumentam os riscos de hiperglicemia, resisténcia a
insulina e complicacdes micro e macrovasculares™****. Sintomas depressivos tém sido
associados a pior adesdo ao tratamento, ao pior controle metabolico e ao maior risco de
desenvolvimento de complicacGes do DM, de internacéo hospitalar, bem como ao maior risco
de mortalidade’®'"*®, Duas metaanalises recentes de ensaios de tratamento controlados e
aleatorizados para depressdo em pacientes com DM 2 concluiram que a psicoterapia e 0
tratamento com antidepressivos foram eficazes tanto para depressdo, quanto para o controle
da glicemia. Porém, a amostra dessas duas metaanalises foi pequena e ainda ndo se tem uma

conclusio definitiva sobre o tema* %°,

2.2 MORBIDADES E UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS

Os medicamentos tornaram-se, no ultimo século, um recurso terapéutico praticamente
indispensavel e, sem davida, um dos bens sociais de grande relevancia para a humanidade em

geral, que podem melhorar a expectativa e a qualidade de vida das pessoas®.

O aumento do consumo de medicamentos no Brasil foi proporcional ao aumento das DCNT,
uma vez que apresentam alta prevaléncia e os individuos acometidos por essas doengas 0s
utilizam para seu controle, além de ter maior predisposicdo em desenvolver comorbidades
associadas?. As DCNT foram responsaveis por 72% da mortalidade no pais em 2016 e a

populacdo mais atingida é a de menor renda®.

E observado que o aumento da utilizagdo de medicamentos para o tratamento de DCNT

aumenta significativamente com a idade, o que pode também ser positivo, pois retrata o
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aumento da expectativa de vida da populacdo®?*?**? No grupo de 80 anos ou mais, a
0%20,22,23,24

prevaléncia de uso de medicamentos se aproxima de 9
Em um estudo realizado por Patel et al. em 95 participantes com DM, encontrou-se uma
prevaléncia de 94% de sindrome metabolica e o maior consumo de medicamentos foi

diretamente proporcional ao aumento das comorbidades associadas®.

Balkhi et.al. observaram, em uma amostra de 17.237 adultos maiores de 18 anos, que
individuos com diabetes, apresentavam probabilidade duas vezes maior de fazer uso de

multiplos medicamentos em relac&o aos individuos com HAZ.

O aumento no consumo de medicamentos pela populacdo pode gerar danos a saude, como
quedas, comprometimento cognitivo, declinio funcional, falta de adesdo, prescricdo
inapropriada, Interacbes Medicamentosas (IM), ReacGes Adversas a Medicamentos (RAM),
maior hospitalizacdo e até morte®*?"?, Em um estudo realizado por Dhalwani. et al observou-
se que as taxas de quedas foram 21% maiores em pessoas com uso acima de quatro
medicamentos. Estudos observacionais associam os medicamentos usados concomitantemente
com o aumento de RAM, que pode ser definida como a resposta inesperada de um
medicamento que seja prejudicial, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente
utilizadas®. E importante salientar que as RAM n#o sdo notificadas como deveriam,
principalmente em idosos, grupo que apresenta RAM com maior gravidade em comparagao
aos jovens. A idade por si s6 ndo representa um fator de risco para RAM, mas um indicador
para multiplas comorbidades. Entretanto, neste grupo etario a farmacocinética pode estar
alterada e o uso de muitos medicamentos, juntamente essa possivel alteracdo, sdo as variaveis

mais diretamente associadas as RAM?®.

2.2.1 Estudos de Utilizacdo de Medicamentos

Com todos esses agravos relacionados ao uso de multiplos medicamentos, os estudos de
utilizacdo de medicamento (EUM) sdo necessarios para auxiliar no uso racional dos mesmaos.
Esses estudos fornecem informacOes sobre uso terapéutico, RAM, tendéncias do
desenvolvimento de farmacos, uso de medicamentos em diversos niveis (municipal, estatual e
outros paises). Também avaliam o uso de medicamentos em popula¢fes de acordo com

fatores sociodemogréaficos, econdémicos e outras caracteristicas. Os dados de utilizacdo de
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medicamentos podem ser usados para estimar a prevaléncia de doencas, 0s custos dos
30,31

tratamentos, adequacédo de tratamento diante de multiplas comorbidades
E importante ressaltar a importancia de EUM de maior abrangéncia no Brasil, pois estudos em
instituicbes como hospitais, centros de saude, clinicas e escolas, embora importantes para o
desenvolvimento cientifico no pais, na maioria das vezes ndo conseguem retratar de forma
fidedigna o perfil de uso de medicamentos na populacdo, que sdo importantes para guiar
politicas publicas e novas pesquisas na area®® ?2. Para exemplificar, dois estudos brasileiros
sobre utilizagdo de medicamentos, Carvalho et al.(2012) e Silveira et al.(2014) foram
realizados em idosos residentes nos municipios de Sdo Paulo e Goiania, respectivamente.
Portanto, foram estudos centralizados nos seus respectivos municipios e realizados em um

tipo de populacéo especifica, no caso idosos.

Porém, o interesse por estudos com abrangéncia nacional estd crescendo no Brasil. Foi
realizada recentemente, a Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso
Racional de Medicamentos (PNAUM). PNAUM, estudo transversal de base populacional
realizada entre setembro de 2013 e fevereiro de 2014, com uma grande amostra probabilistica
de abrangéncia nacional, garantiu representatividade nas cinco regides brasileiras, com

estratificacdo por sexo e idade?”.
2.3 POLIFARMACIA: CONCEITOS

O termo polifarmacia foi citado na literatura pela primeira vez em 1959 no New England
Journal of Medicine, e o seu significado vem do grego: polus (muitos) e farméacia vem da
palavra pharmakon (droga), ou seja, polifarméacia pode ser definida como o uso de mdaltiplos
medicamentos®®. Na verdade, definir polifarmacia é um desafio conceitual, pois ainda ndo
existe um consenso que padroniza o nimero de medicamentos usados**. Para muitos
autores, polifarmacia € definida como o uso de cinco ou mais medicamentos
concomitantemente?®!33:3435:36,

A prevaléncia da polifarmacia estd aumentando significativamente no mundo e a sua
prevaléncia em estudos brasileiros variam muito **. Para exemplificar essa variagdo, um
estudo realizado por Carvalho et al.(2012), que utilizou uma amostra de 1.115 idosos com
idade superior a 65 anos, residentes no municipio de Sdo Paulo, encontrou uma prevaléncia de

polifarmacia de 36%"".
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Em um dos estudos da PNAUM, realizado por Ramos et al.(2016), foram selecionados 41.433
idosos (acima de 60 anos) e foi encontrada uma prevaléncia de 18% de polifarmécia®*.
Analisando mais especificamente a polifarmacia em relacdo as multiplas comorbidades, a
prevaléncia de polifarméacia foi de 3% entre os que referiram apenas uma comorbidade, 13%
entre os idosos com duas comorbidades, 37% entre os com trés comorbidades e 60% entre 0s

que referiram pelo menos quatro comorbidades”.

Em outro estudo realizado por Penaforte (2012), utilizou-se uma amostra de 235 pacientes
com DM2 atendidos no centro de salde e encontrou-se uma prevaléncia de cerca de 88% de
polifarmécia. Porém, nesse estudo, polifarmécia foi definida pelo uso de dois ou mais
medicamentos®’. Além das diferencas entre as populages analisadas quanto & idade, local,
morbidades e profissdo, existe a diferenca do conceito polifarmacia, e isso faz com que

ocorram restricdes de comparac6es diretas entre os estudos®.

Para que a polifarméacia seja compreendida, foram levantados alguns fatores associados ao uso
de mdltiplos medicamentos pela mesma pessoa, que sdo importantes conhecer como: idade
avancada, multiplas comorbidades, baixa escolaridade, sexo feminino, hospitalizacéo recente,
multiplos prescritores e automedicacio?’.

No entanto, muitas vezes os estudos sobre o tema possuem algumas inconsisténcias, porque
a definicdo de polifarmécia e o delineamento dos trabalhos podem variar e as caracteristicas
das populacdes estudadas podem diferir quanto a se tratar de grupo susceptivel a sofrer ou se
beneficiar com a polifarmacia®’. Vale ressaltar a necessidade de reunir informacdes sobre
polifarmécia, para avaliar suas consequéncias e abordar questfes relacionadas, tanto em nivel

individual, como coletivo?.

Além de tudo isso, as Diretrizes Terapéuticas atuais para diversas doencas cronicas, em geral,
preconizam o uso de mais de um medicamento e tém o foco apenas na doenga em questao,
negligenciando a possibilidade do consumo de medicamentos diversos, necessarios a
abordagem de outros problemas de satide®*** %*° Qutra questao importante, é que o impacto
do uso da polifarmacia guiada pelas Diretrizes Terapéuticas ndo foi, muitas vezes, avaliado
em ensaios clinicos randomizados, quando esses sdo possiveis. Até 0 momento, na maioria
das vezes, esta limitado por dados observacionais ou sugestfes do grupo de experts com nivel

de evidéncia ndo t&o relevante para explicar um fendmeno tdo complexo?.
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2.3.1. Polifarmécia apropriada

A polifarmécia pode ser avaliada como apropriada, que proporciona beneficios ao paciente e a
polifarmécia inadequada, onde o paciente recebe medicamentos que foram prescritos ou

indicados de maneira inapropriada, causando maleficios™.

Os possiveis beneficios da polifarméacia apropriada dizem respeito ao melhor controle das
doencas de base, reduzindo sua morbimortalidade. Porém, para ser classificada como
polifarméacia apropriada é necessario que a prescricdo de multiplos medicamentos seja
baseada em evidéncias, na necessidade clinica do paciente e que as IM sejam
consideradas®®,

Outro fator para atingir os beneficios da polifarmécia é a otimizacdo do uso de medicamentos,
que foca na individualidade do paciente, ou seja, € um tipo de abordagem centrada no
individuo, com o objetivo de garantir os melhores resultados possiveis com o tratamento.
Devem ser observadas as necessidades, preferéncias e valores individuais de cada paciente, ou
seja, isso envolve a participacdo ativa do individuo que esta disposto a cumprir o tratamento

de forma correta®.

2.3.2 Polifarmacia Inapropriada e Consequéncias

As particularidades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos diferentes medicamentos nem
sempre sdo levadas em consideracao para a elaborag@o da prescricdo e a abordagem centrada
no individuo ndo acontece em muitos casos, podendo expor 0S usuarios aos riscos gerados
pela polifarmacia inapropriada®, que pode ser definida como o uso de multiplos
medicamentos, porém apresentando erros de prescricdo®™. O uso inapropriado de
medicamentos e da polifarmécia inapropriada gera um custo de mais de US $ 177 bilhdes a

cada ano aos Estados Unidos*°.

A polifarmacia inapropriada pode causar maior incidéncia e gravidade de RAM, IM, erros de
medicagdo (EM), diminuicdo da adesdo ao tratamento, diminuigdo da qualidade de vida,
aumento de internagdes, risco de mortalidade e maiores custos % % 4142,

Segundo Molokhia & Majeed (2017), por volta dos 65 anos de idade, cerca de oito dos 20

anos de vida em média restantes, podem ser vividos em uso de polifarmacia. Apés 0s 75 anos,
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mais da metade da expectativa de vida restante serd com uso de polifarmécia. Um fator
preocupante € que, quanto mais complexa é a prescri¢do, maior a probabilidade de erros de
prescricdo e RAM*#,

Estudos recentes mostram que 30% dos pacientes que receberam cinco ou mais medicamentos
e 47% dos que receberam 10 ou mais, apresentaram erros de prescricdo ou de monitoramento
no periodo de 12 meses. Cada medicamento adicional aumentou o risco de ocorrer um erro

em 16%*,

E importante ressaltar que a polifarmécia inapropriada pode ocorrer em trés situacdes, (1)
Prescricdo excessiva (mais drogas que 0 necessario), (2) Prescricdo incorreta (prescri¢ao
incorreta de um medicamento necessario) e (3) Prescricdo insuficiente (falha na prescricédo de

um medicamento clinicamente indicado)®*.

Em relacdo a polifarmacia inapropriada, na maioria das vezes € abordado o0 uso excessivo de
medicamentos, porém, um estudo realizado por Kuijpers et al.(2008), comprovou alta
prevaléncia de prescri¢dao insuficiente. Dos pacientes que estavam em polifarmacia, 42,9%
estavam em tratamento insuficiente comparando com 31% dos que ndo estavam em
polifarméacia. Esse fato pode ser explicado pelo receio do prescritor em causar RAM, levando

a ter mais cautela ao adicionar novos medicamentos ao tratamento™*.

2.4 POLIFARMACIA E DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus com frequéncia se associa a multiplas complicacbes que exigem
abordagem especifica na tentativa de reduzir seu impacto e 0s riscos associados. Essas
multiplas complicacgdes, levam a uma alta carga de medicamentos e consequente exposicao
maior a EM, que podem ser definidos como qualquer evento evitavel que pode causar ou
conduzir ao uso de medicagdo inadequada e que podem levar a RAM e IM, agravando a saude
do paciente®. As principais classes de medicamentos envolvidas em EM sdo do trato
digestivo e do metabolismo seguido pelas do sistema cardiovascular, que sdo as classes mais
utilizadas pelas pessoas com DM#,

Com o0 aumento da possibilidade de EM, a adesdo do ao tratamento fica comprometida,
muitas das vezes por receio dos pacientes. A adesdo ao tratamento e a colaboracdo do

paciente é fundamental para atingir o controle metabdlico, o que se torna um desafio, pois, 0
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DM, que em grande parte atinge a populacdo mais idosa, € uma doenca muitas vezes
silenciosa e a adesdo ao tratamento diminui a medida que o numero de medicamentos
aumenta®®. A tendéncia desse quadro é piorar, ja que a maior complexidade do tratamento do
DM geralmente aumenta & medida que o tempo da doenca avanca®’. A falta de ades&o é uma
grande preocupacdo, pois aumenta a possibilidade de falha da comunicacdo entre médico e
paciente, devido ao esquema terapéutico complicado 2°.

Porém, existem estudos realizados por Grant et al.(2003) e Waheed et al.(2017) que nao
encontraram menor ades&o em pacientes com DM e em polifarméacia*® *°. Em muitos casos, a
polifarméacia em pacientes com DM pode ser apropriada, pois eles possuem multiplas
comorbidades, 0 que aumenta a necessidade de otimizacdo do tratamento * *°. Entre os
beneficios da polifarmacia no DM estdo o tratamento dos sintomas da doenca, das
comorbidades associadas, tratamento de distlrbios psiquiatricos (depressdo, ansiedade,
convulsdes e distdrbios neurodegenerativos) e a promocéo de IM desejaveis para auxiliarem

no tratamento®.

Diversos estudos publicados se contradizem em relacdo aos beneficios da polifarméacia no
tratamento do DM e suas comorbidades. Em um estudo realizado em pacientes com DM por
Grant et al.(2003), chegou-se a conclusdo que entre aqueles que estavam em polifarmacia e
aderiram ao tratamento obteve-se melhor controle glicémico, melhores niveis do colesterol

total e da pressdo arterial (PA)*®.

O estudo Steno-2 incluiu pessoas com DM2 e microalbumindria para avaliar desfechos
cardiovasculares compostos por morte por causa cardiovascular, 1AM, acidente vascular
encefalico (AVE) néo fatal, revascularizacbes e amputacfes. De forma aleatoria, realizou-se
tratamento intensivo, que envolve polifarmécia, ou convencional, de forma a atingir objetivos
terapéuticos bastante estritos na primeira modalidade, em relacdo aos niveis de HbAlc,
lipides, PA e microalbumindria. Ap6s 21 anos de seguimento, obtiveram-se resultados
satisfatorios como poucas RAM graves, reducdo dos eventos micro e macrovasculares,
mostrando a polifarmécia como uma alternativa interessante para reduzir as morbidades

associadas e aumentar a expectativa de vida do paciente com DM®°.

Em contrapartida, num estudo realizado em pacientes com DM por Willey et al.(2006), o
controle glicémico néo foi satisfatorio naqueles tratados com multiplos antidiabéticos orais:

apenas 13% dos pacientes que receberam trés ou mais medicamentos tiveram controle
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glicémico 6timo. Um ponto negativo relacionando polifarmécia e DM, citado por Bulgarelli
do Nascimento et al.(2010) e Weinger et al.(2014) é que a polifarmécia pode representar fator
estressante em pacientes com DM, devido a alta frequéncia de administracdo de
medicamentos, facilitando assim o desenvolvimento da depressdo®*°%. A polifarmacia no DM
representa um desafio ao autocuidado, principalmente para os idosos, porque gera
complexidade no tratamento e a necessidade de parada constante das atividades para fazer a
administracdo de medicamentos, afetando assim a rotina do paciente*"*2,

As Diretrizes Terapéuticas elaboradas por diferentes sociedades médicas sdo fundamentais
para o tratamento de DCNT como o DM. Entretanto, h4 um incentivo ao uso de maltiplos
medicamentos para o tratamento de diferentes comorbidades **. E preciso prescrever levando
em consideracdo as particularidades individuais fornecendo orientagcdes sobre como priorizar
as recomendacdes de tratamento, 0 que ndo ocorre, na maioria das vezes*°. Porém, segundo
Yashkinet al.(2018), a adesdo as diretrizes foi associada a um menor risco de morte quando se

leva em conta a associacdo do DM com HA.

Nos ultimos anos, as associacdes Americana e Europeia de Diabetes tém sugerido, em diretriz
conjunta, maior individualizacdo do tratamento do portador de DM, como exposto em tdpico
anterior °. Também na Gra-Bretanha, a Diretriz de 2015 do National Institute for Health and

Care Excellence propde que o tratamento do DM 2 seja centrado no paciente™.

2.4.1 InteracGes Medicamentosas e Polifarmécia no Diabetes Mellitus

De acordo com ANVISA (2002), IM podem ser definidas como™*:

"Resposta farmacologica ou clinica a administragdo de uma combinagéo de medicamentos,
diferente dos efeitos de dois agentes dados individualmente. O resultado final pode aumentar
ou diminuir os efeitos de um ou dos dois principios ativos, ou pode promover o0 aparecimento

de um novo efeito que ndo ocorreu com um dos principios ativos sozinho."

Essa interacdo pode ocorrer ndo s6 na presenca de outro medicamento, mas podem ocorrer
55,56

com alimentos, bebidas ou outros agentes quimicos ambientais
A verdadeira incidéncia de IM é desconhecida, pois muitos casos ndo sdo registrados e ndo
geram danos significativos aos pacientes, ou ndo requerem atendimento hospitalar. Outro

fator € que, muitas das vezes, internagdes hospitalares sao registradas como RAM e ndo como
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IM, subestimando os registros. Muitas IM s&o conhecidas, mas existem varias que sdo
ignoradas e varios medicamentos sdo prescritos atualmente, sem se saber as suas interacdes e
efeitos sobre a saude do paciente. Por isso & importante que os profissionais tenham
conhecimento prévio sobre as IM em potencial dos medicamentos mais corriqueiramente

utilizados na prética clinica, com o objetivo de prevenir RAM em decorréncia das IMs®’.

Estudo realizado por Triplitt (2006) mostra que 58% dos pacientes temem receber
medicamentos que provoguem RAM, devido as suas IM. Essa preocupacao € justificada, visto
que vérios medicamentos foram retirados do mercado devido a RAM oriundas de IM*. Um
estudo realizado por Varallo et al.(2013) verificou que aproximadamente 33,9% (um em cada
trés) dos pacientes hospitalizados que estavam em polifarmacia apresentavam risco em
potencial de IM®. O risco para RAM oriundas de polifarmécia é muito importante, pois,
segundo Wojtczak et al.(2017), a combinacdo de dois medicamentos aumenta esse risco em
5,6%, enquanto a combinacdo de cinco medicamentos aumenta o risco em 50% e a

combinag&o de oito ou mais medicamentos, em 100%>°.

As IM séo classificadas de acordo com a drugs.com, classificacdo internacional que divide as
IM de acordo com a sua escala de gravidade: - IM leves séo aquelas que apresentam pequenas
reacOes adversas e, geralmente, ndo requerem alteracdo na farmacoterapia; - 1M moderadas
sdo aquelas que podem resultar em exacerbacdo da condicdo do paciente e/ou requerem
alteracdo na terapia; - IM graves sdo aquelas que colocam em risco a vida do paciente e/ou

requerem intervencdes médicas para minimizar ou prevenir eventos adversos graves®.

Uma das grandes preocupacdes no DM sdo as comorbidades associadas e seus respectivos
tratamentos, onde a polifarmacia se torna apropriada. Mesmo em pacientes que tém um bom
autocuidado e que seguem o tratamento corretamente, estdo sujeitos a IM indesejadas, 0 que

pode resultar em RAM.

A hipoglicemia é a maior preocupacdo em pacientes com DM e ela pode ser uma RAM a
partir de uma interacdo medicamentosa. Embora as diretrizes coloquem metas menos
rigorosas para idosos, esse grupo geralmente recebe um esquema terapéutico com
polifarmacia e, portanto, maior vulnerabilidade as hipoglicemias. Dados recentes relatados
por Casagrande et al.(2017), indicam que a hipoglicemia superou a hiperglicemia, como causa
de hospitalizagdes e cerca de 25% das internacdes por RAM em adultos de idade > 65 anos

nos Estados Unidos sdo devidas a insulina ou hipoglicemiantes orais. Foi observado também,
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que os idosos possuiam mais comorbidades e, consequentemente, mais prescricbes com
polifarmécia que os mais novos, com esquema terapéutico mais agressivo. 1sso sugere que as
recomendacdes das diretrizes para um tratamento individualizado ainda ndo estdo sendo

seguidas apropriadamente®”®*.



28

1 JUSTIFICATIVA

Mundialmente, o diabetes € considerado um grave problema de saude publica devido a sua
elevada carga de morbimortalidade. A ocorréncia de comorbidades é frequente, o que
contribui para a utilizagdo de multiplos medicamentos e para o risco aumentado de IM, o que
pode gerar prejuizos a saude. O ELSA-Brasil € uma coorte multicéntrica presente em seis
instituicOes de ensino superior e pesquisa localizadas em seis capitais de estados brasileiros
(Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Espirito Santo e Bahia) e
oferece uma rica oportunidade para o desenvolvimento de estudos de utilizagdo de
medicamentos em diabetes. Estes estudos permitem avaliar o padrdo de uso e sinais de uso
irracional de medicamentos e identificar fatores que possam comprometer a seguranca e
efetividade dos medicamentos, os quais geralmente ndo sdo observados em estudos pré-
comercializagdo. Trata-se de assunto relevante, ainda pouco estudado no nosso pais,

especialmente, numa populacdo de regides diferentes.
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IV OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia de polifarmacia e descrever as interagdes medicamentosas potenciais

entre participantes com diagndstico de DM na linha de base do estudo ELSA-Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar a populacdo estudada e investigar a frequéncia de polifarmacia, de comorbidades

associadas e controle 6timo do DM.

Investigar, entre os participantes em polifarmécia, quais as classes de medicamentos usados
constam nas recomendacOes das diretrizes terapéuticas do DM para controle glicémico, da
HA, dislipidemia e DCV.

Estimar a prevaléncia de interacbes medicamentosas potenciais entre 0s participantes com e

sem polifarmécia.

Descrever as interagdes medicamentosas potenciais mais frequentes, entre os participantes em

polifarmécia, segundo a gravidade.
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V METODOS
5.1 DELINEAMENTO E POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil
realizada entre agosto de 2008 e dezembro de 2010. O ELSA-Brasil é uma coorte
multicéntrica composta por 15.105 voluntarios, servidores publicos ativos ou aposentados
com idade entre 35 e 74 anos de seis instituicGes de ensino superior e pesquisa localizadas em
seis capitais de estados brasileiros (Minas Gerais, S&o Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do
Sul, Espirito Santo e Bahia)®.

A coleta de dados da linha de base do ELSA-Brasil foi realizada em duas fases. A primeira
incluiu a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) e a
realizacdo de uma primeira entrevista. A segunda fase incluiu entrevistas, exames clinicos,
laboratoriais e medidas antropométricas. Todas as medidas e avaliacbes foram realizadas por
profissionais treinados e certificados conforme protocolos pré-estabelecidos. Maiores detalhes
sobre o delineamento do estudo, processo de recrutamento, critérios de selegdo e outras
informag®es podem ser encontradas em estudo anterior 2. Detalhes do perfil da coorte foram

apresentados por Schmidt et al. em publicagdo prévia (2014)%.

Foram inseridos no presente estudo os participantes da linha de base com diagndstico de
diabetes (n= 1.473). O diagnostico de diabetes foi definido por: diagnostico médico

autorreferido de diabetes e/ou uso de medicamentos antidiabéticos no momento da entrevista.

Porém, foram excluidos cinco participantes que ndo tinham informac6es sobre o uso de

medicamentos anti-hipertensivos (amostra final=1.468).
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5.2 VARIAVEIS DE ESTUDO

Uso de medicamentos

Todos os participantes foram orientados a levar ao Centro de Investigacdo do ELSA-Brasil
todas as receitas, embalagens, bulas e/ou cartelas dos medicamentos usados nas ultimas duas
semanas. Foram registrados todos os medicamentos, prescritos ou ndo, usados regular ou
esporadicamente, produzidos industrialmente ou por meio de formulacdes magistrais, sob
qualquer forma de apresentacdo. Os nomes comerciais foram relacionados aos farmacos por
meio de pareamento com produtos registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) e com o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF). No caso de
formulagGes combinadas, cada farmaco que compunha a associacdo foi contado como um
medicamento. Por fim, todos os medicamentos foram codificados segundo a classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)%. O uso de cada um dos farmacos registrados foi

expresso como variavel binaria (sim/nao).

Polifarmécia

Polifarmécia foi caracterizada pelo uso de cinco ou mais medicamentos utilizados de forma

regular, comercializados sob prescricéo ou de venda livre®! 33 343536

Interagdes Medicamentosas (1M)

A andlise das IM foi feita através da base de dados Drugs.com, que se trata de uma base de
dados norte-americana, de acesso livre, com dados de mais de 24.000 medicamentos, para uso
tanto por profissionais da salde, quanto para usuarios leigos. Os medicamentos reportados
pelos participantes foram pareados, e, com isso, obteve-se uma lista com as IM encontradas.
De acordo com o site Drugs.com, as IM sao classificadas em “graves”, “moderadas” e
“leves”, que sdo definidas da seguinte maneira: (1) “graves” — pode oferecer risco de morte
e/ou requerer intervencdo médica urgente para minimizar eventos adversos graves; (2)
“moderadas” — pode resultar em exacerbacgdo das condi¢des clinicas do paciente e/ou requer
troca de terapia; (3) “leves” — IM com efeitos clinicos limitados, podendo sua manifestacdo
incluir aumento da frequéncia ou gravidade dos eventos adversos, mas ndo requerem

alteracdes importantes na terapia.
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Caracteristicas demograficas e socioeconémicas

Foram incluidas as seguintes variaveis:

Sexo; feminino e masculino.

Idade: agrupadas em: 35-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos e 65-74 anos.

Raca/cor autorreferida: branca, parda, preta e outras (onde foram agrupadas as racas amarela e
indigena).

Escolaridade: Superior completo, médio completo, fundamental (onde foram agrupados

aqueles que possuiam ensino fundamental completo e incompleto).

Comportamentos relacionados a satude

Os participantes foram classificados quanto ao tabagismo (sim/ndo) e a atividade fisica no

lazer (ativos e pouco ativos), consumo de bebida alcodlica (sim/ndo).

Os participantes que relataram ter fumado pelo menos 100 cigarros ou cinco magos ao longo
da vida e ainda fumavam foram considerados fumantes; os que ja ndo fumavam a época da
entrevista foram classificados como ex-fumantes; aqueles que fumaram menos de 100
cigarros durante toda a vida ou que nunca haviam fumado foram incluidos na categoria

“nunca fumou”.

A atividade fisica foi mensurada por meio da dimensédo de atividade fisica no lazer utilizando
0 Questionéario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado em diversos paises,

incluindo no Brasil®

. Foram classificados no grupo de atividade fisica fraca os participantes
que ndo realizavam atividade fisica no momento da entrevista ou que ndo atenderam aos
critérios para serem incluidos nas outras categorias. No grupo de atividade fisica moderada
foram incluidos aqueles que realizaram atividade fisica de intensidade vigorosa em, pelo
menos, trés dias da semana durante 20 minutos/dia ou em pelo menos cinco dias da semana
durante 30 minutos/dia com intensidade moderada e/ou caminhada ou a combinagdo de
caminhada e atividade fisica moderada ou vigorosa em pelo menos cinco dias da semana

(>600 MET-min/semana - <1500 MET-min/semana).

No grupo de atividade fisica forte foram incluidos aqueles individuos que realizaram

atividade fisica vigorosa em trés dias da semana (>1500 MET-min/semana) ou a combinagéo
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de caminhada e atividade fisica moderada ou vigorosa (3000 MET-min/semana) em sete dias
da semana ® ®. Uma variavel foi criada e categorizada em ativos e pouco ativos, seguindo as
recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), que recomenda, pelo menos, 150
minutos por semana de atividade fisica de intensidade moderada ou mais de 75 minutos, se
vigorosa ® %,

O consumo de alcool entre os participantes foi aferido a partir do Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA) semiquantitativo, estruturado com perguntas fechadas. As perguntas
incluiram o tipo de bebida alcodlica, quantidade e consumo diario, semanal e anual de bebidas
(Schmidt et al.2014). No presente estudo, a variavel consumo atual de bebidas foi subdivida
em sim/néo.

Comorbidades

Hipertensdo arterial: definida pelo uso de medicamentos para o controle da PA ou diagndstico

médico autorreferido de hipertensdo.

Dislipidemia: definida a partir do uso de hipolipemiantes e/ou diagnéstico médico
autorreferido de dislipidemia.

Depressdo: variavel construida a partir da somatoria de todos os tipos e gravidade de
episodios depressivos (episddio depressivo leve com e sem sintomas somaticos, episddio
depressivo moderado com e sem sintomas somaticos e episodio depressivo grave),
determinada pela avaliacdo das respostas a varios itens do Clinical Interview Schedule —
Revised (CIS-R), adaptado ao portugués, e aplicacao de algoritmos com base nos critérios da
décima revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) para a pesquisa e
diagnostico. Cada sintoma foi considerado clinicamente relevante, se a pontuacdo atingisse

um score de dois ou mais na se¢do depressao®®.

Obesidade: As medidas antropométricas foram aferidas usando técnicas e equipamentos
padronizados. O indice de massa corporal (IMC) foi determinado por medidas objetivas de
peso e altura (quilogramas por metro quadrado) e a obesidade foi definida pelo IMC > 30

kg/mz 64,65'

Doenca cardiovascular: variavel construida a partir das informacdes do auto relato de AVE,

insuficiéncia cardiaca ou IAM. O IAM também foi considerado a partir das alteragdes
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eletrocardiograficas especificas segundo o eletrocardiograma realizado na visita ao centro de

pesquisa®®.

Parametros Laboratoriais

As amostras de sangue para exames laboratoriais foram coletadas apds jejum de 12 horas.
Todos os participantes foram orientados a reagendar sua coleta caso apresentassem febre ou

na vigéncia de qualquer doenca aguda.

Todas as andlises laboratoriais foram feitas em um Unico Centro de Investigagdo, na
Universidade de S&o Paulo®. Os exames bioquimicos foram analisados no equipamento
ADVIA 1200, Siemens (Deerfield, IL): colesterol total por ensaio enzimatico colorimétrico;
os triglicérides (TG) por ensaio com glicerol fosfato peroxidase segundo Trinder (enzimético
colorimétrico); colesterol HDL (HDL-c) por ensaio enzimético colorimétrico homogéneo sem
precipitacdo. O colesterol LDL (LDL-c) foi obtido pelo célculo de Friedewald quando o nivel
dos TG foi menor que 400mg/dL; caso contrario foi dosado o LDL-c direto, por ensaio
enzimatico colorimétrico homogéneo sem precipitacdo; A glicemia sérica foi obtida por
método enzimatico Hexoquinase; A HbA;. foi dosada por Cromatografia de Alta Pressao-
HPLC (Bio-RadLaboratories, Hercules, Califérnia), utilizando método certificado pelo

National Glycohemoglobin Standardization Program.

5.3 CONTROLE ADEQUADO DO DIABETES MELLITUS

O controle adequado dos participantes com DM foi definido de acordo com os seguintes

parametros:
Controle glicémico:

A variavel HbA;. foi categorizada da seguinte maneira: HbA;c < 7,0% - bom controle;
HbA1.> 7,0 e < 8,0% - controle glicémico razoavel; HbA;:>8,0% - controle glicémico ruim.
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Controle adequado dos lipides:

Colesterol total <200 mg/dL, TG <150mg/dL, LDL-c<100mg/dL, HDL-c>50mg/dL para

mulheres ou >40mg/dL, para os homens)?.

Pressao arterial controlada:

Pressio sistolica < 140 mmHg e diastélica < 90mmHg?.

Controle 6timo do DM:

HbA.< 7,0% PA: Pressdo sistélica <140mmHg e diastélica < 90mmHg e perfil lipidico
(Colesterol total <200 mg/dL, TG <150mg/dL, LDL-c<100mg/dL, HDL-c>50mg/dL para

mulheres ou >40mg/dL, para os homens).

5.4 USO DE CLASSES DE MEDICAMENTOS SEGUNDO AS DIRETRIZES DE

TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS

As classes de medicamentos que constam nas diretrizes da American Diabetes Association
(ADA) e European Association for The Study of Diabetes (EASD) para controle da glicemia,
HA, dislipidemia e DCV foram classificadas como recomendadas. As demais classes, como

nio recomendadas®”®.

5.5 ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis categoricas foram descritas em propor¢des e as variaveis continuas por meio de
média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil. Dependendo da normalidade da

distribuicdo dos dados, segundo o kurtosis e teste de Shapiro-Wilk.

Os testes do qui-quadrado e Exato de Fisher foram utilizados para avaliar se a polifarméacia
diferiu segundo as variaveis de interesse no estudo. Valor p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

As analises foram realizadas no software estatistico Stata™ versao 14.0.
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5.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros
participantes (COEP/UFMG, ETIC186/06) e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da

realizacdo de entrevistas, exames e medidas (ANEXO 2).
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Diabetes Mellitus (DM) exige tratamento complexo e, Feculdade de Medicina Universidade Federal

frequentemente, associado a polifarméacia e, com isso, o0 risco de
interagbes medicamentosas (IM) cresce. Esse estudo transversal
utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil e a populagédo
estudada incluiu participantes com diagnéstico DM. O objetivo foi
estimar a prevaléncia de polifarmacia (uso de cinco ou mais
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mulheres (54,6%), entre 55-64 anos (41,3%), com nivel superior

completo (42,6%) e cor da pele autorreferida predominantemente

branca (45,9%) e o nimero médio de medicamentos consumidos foi

de seis. As prevaléncias de hipertensdo arterial e dislipidemia foram

de, respectivamente, 90,4% e 75,9%. Em relagdo aos grupos

farmacoldgicos utilizados, os mais frequentes foram os medicamentos

que atuam no sistema cardiovascular (95,8%). Entre os farmacos

especificos para o tratamento do DM, observou-se que a biguanida foi

a classe de antidiabéticos mais utilizada (80,2%). Entre o0s

participantes com DM e polifarméacia, o percentual de IM leves,

moderadas e graves foi de, respectivamente, 6,0%, 32,4% e 2,0%. A

IM moderada mais frequente foi a associacdo de insulina +

metformina (23,1%). Os dados apresentados mostraram elevada

prevaléncia de polifarmécia, bem como IM potenciais, em especial

aquelas classificadas como moderadas. A polifarmécia pode, em

parte, ser justificada pela alta frequéncia de comorbidades associadas

ao DM.
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Introducéo:

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica ndo transmissivel (DCNT), de alta
complexidade e o nimero de acometidos tem crescido de forma exponencial em todo o
mundo. Em 2016, estimou-se a prevaléncia de cerca de 387 milhdes de pessoas com DM e a
expectativa para 2040 é que ultrapasse 500 milhdes®*°.

Em longo prazo, o DM pode levar a mdaltiplas complicaces, para evita-las é
importante manter os niveis glicémicos mais proximos da normalidade. As Diretrizes
Terapéuticas, que sdo elaboradas por diferentes sociedades médicas, orientam o consumo de
multiplos medicamentos necessarios para se obter esse controle glicémico, porém ndo focam
na individualidade do individuo e as comorbidades séo tratadas de forma isolada®.

O uso de multiplos medicamentos é a definicdo de polifarmécia’. A polifarmacia tem
sido cada vez mais frequente, especialmente com o envelhecimento da populacdo e
desenvolvimento de varias comorbidades’.

A polifarmécia pode trazer beneficios no tratamento do DM, como melhor controle
glicémico, das comorbidades associadas e inclusive, maior sobrevida®’®. Em contrapartida, a
polifarméacia quando ndo apropriada, pode, além de ndo melhorar o controle glicémico, ser
prejudicial ao individuo, levando a maior incidéncia e gravidade de reacfes adversas a
medicamentos (RAM), interacbes medicamentosas (IM), erros de medicagdo, diminui¢do da
adesdo ao tratamento, diminuicdo da qualidade de vida, aumento de internacgdes, risco de
mortalidade e maior custo” 9%,

Os estudos de utilizacdo de medicamentos visam avaliar o padrdo de uso, sinais de uso
irracional dos mesmos e identificar fatores que possam comprometer a seguranca e
efetividade dos medicamentos, os quais geralmente ndo sdo observados em estudos pré-
comercializacdo. Esses estudos fornecem informagdes sobre uso terapéutico, RAM,
tendéncias do desenvolvimento de farmacos, uso de medicamentos em diversos niveis
(municipal, estatual e outros paises). Tambem avaliam o uso de medicamentos em populagdes
de acordo com fatores sociodemogréaficos, econdmicos e outras caracteristicas. Varios desses
aspectos sdo fundamentais para a assisténcia a pessoa com diabetes.

Este estudo tem por objetivo estimar a prevaléncia de polifarméacia e avaliar as
interacdes medicamentosas potenciais entre participantes com diagnostico de DM na linha de
base do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil oferece rica
oportunidade para o desenvolvimento de estudos de utilizagdo de medicamentos em diabetes.
Trata-se de assunto relevante, ainda pouco estudado no nosso pais, especialmente, numa

populacéo de diferentes regides.
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Metodologia
Delineamento e populac¢éo do estudo

Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados da linha de base do ELSA-Brasil
realizada entre agosto de 2008 e dezembro de 2010, com 1.468 participantes com diagndstico
de DM. O ELSA-Brasil é uma coorte multicéntrica composta por 15.105 voluntérios,
servidores publicos ativos ou aposentados com idade entre 35 e 74 anos de seis instituicdes de
ensino superior e pesquisa localizadas em seis capitais de estados brasileiros (Minas Gerais,
S#o Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Espirito Santo e Bahia)?.

A coleta de dados da linha de base do ELSA-Brasil foi realizada em duas fases. A
primeira incluiu a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e a
realizacdo de uma primeira entrevista. A segunda fase incluiu entrevistas, exames clinicos,
laboratoriais e medidas antropométricas. Todas as medidas e avaliacbes foram realizadas por
profissionais treinados e certificados conforme protocolos pré-estabelecidos™®. O estudo
ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros participantes
e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizacéo de entrevistas, exames e medidas*2.

O diagnostico de diabetes foi definido pelo diagndstico médico autorreferido de
diabetes e/ou uso de medicamentos antidiabéticos no momento da entrevista (n= 1.473).

Foram excluidos participantes que ndo tinham informacdes sobre o uso de
medicamentos anti-hipertensivos (amostra final=1.468).

Todos os participantes foram orientados a levar ao Centro de Investigacdo do ELSA-
Brasil todas as receitas, embalagens, bulas e/ou cartelas dos medicamentos usados nas ultimas
duas semanas. Os medicamentos foram entdo classificados de acordo com a Anatomical
Therapeutic Chemical Code (ATC)* e, na identificacdo da composi¢do, 0S nomes comerciais
foram relacionados aos farmacos por meio de pareamento com produtos registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e com o Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (DEF).

Variaveis do estudo:

Polifarmacia foi definida pelo uso de cinco ou mais medicamentos concomitantemente
18141516 As interacBes medicamentosas potenciais foram classificadas de acordo com a base
de dados Drugs.com, pareando-se todos os medicamentos e agrupando em “graves”,
“moderadas” e “leves™"’.

As classes de medicamentos que constam nas diretrizes da American Diabetes
Association (ADA) elou European Association for the Study of Diabetes (EASD) para
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controle glicémico, da hipertensdo arterial, dislipidemia e doencgas cardiovasculares foram

classificadas como recomendadas. As demais classes como nio recomendadas®*8,

Covariaveis

Sexo (feminino e masculino), idade (agrupada em 35-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos
e 65-74 anos), raga/cor autorreferida (branca, parda, preta e outras), escolaridade (superior
completo, médio completo, fundamental) foram as variaveis selecionadas para a descricao
sociodemografica da populacdo estudada.

As variaveis relacionadas a comportamentos relacionados a salde que caracterizaram
a populacdo de estudo foram: tabagismo (sim/ndo), consumo de bebida alc6olica (sim/ndo) e
atividade fisica (sim/ndo). A atividade fisica no lazer foi avaliada através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versdo modificada e classificada como abaixo de
150 minutos/semana- respectivamente, de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da
Satde’®.

A pressao arterial sistolica e a diastolica representa a média de duas medidas da
pressdo arterial no momento da avaliacdo, afericdo realizada pelo aparelho oscilométrico
(Omron HEM 705CPINT). As comorbidades estudadas foram a hipertenséo arterial (uso de
medicamentos para o controle da pressao arterial ou diagndstico médico autorreferido de
hipertensdo), dislipidemia (uso de hipolipemiantes e/ou diagnostico médico autorreferido de
dislipidemia), depressdo (varidvel construida a partir da somatéria de todos os tipos e
gravidade de episddios depressivos determinada pelo Clinical Interview Schedule — Revised-
CIS-R)?, obesidade (indice de massa corporal > 30 kg/m’® *®) e doenca cardiovascular
(autorelato de acidente vascular encefélico, insuficiéncia cardiaca ou infarto agudo do

miocardio).

Exames laboratoriais e critérios para controle adequado do diabetes

As amostras de sangue para exames laboratoriais foram coletadas apos jejum de 12
horas. Glicemia em jejum, triglicérides (TG), colesterol total e colesterol HDL (HDL-c) foram
determinados pelo método enzimatico colorimétrico (ADVIA 1200 Siemens® (Deerfiel, IL) e
a hemoglobina glicada (HbA;.), atraves da cromatografia liquida de alta pressdo (Bio-
RadLaboratories, Hercules, CA, USA). O colesterol LDL (LDL-c) foi aferido pela equacéo
de Friedewald quando os niveis de TG estavam menores ou igual a 400mg/dL. Caso
contrério, foi medido pelo método colorimétrico enziméatico homogéneo, sem precipitacdo
(ADVIA 1200 Siemens®).
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O controle adequado dos participantes com DM foi definido de acordo com o0s
seguintes parametros: - controle glicémico (HbA;. foi categorizada da seguinte maneira:
HbA;. < 7,0% - bom controle; HbA;> 7,0 e < 8,0% - controle glicémico razoavel;
HbA;>8,0% - controle glicémico ruim), controle adequado dos lipides (colesterol total <200
mg/dL, TG <150mg/dL, LDL-c <100mg/dL, HDL-c >50mg/dL para mulheres ou >40mg/dL,
para 0s homens?), pressdo arterial controlada (Pressdo sistolica <140mmHg e diastélica <
90mmHg?).

A variavel controle 6timo foi definida como o controle glicémico adequado (HbA <

7,0%), assim como da pressdo arterial e dos lipides.

Anélise estatistica

As variaveis categoéricas foram descritas em propor¢des e as variaveis continuas por
meio de média e desvio padrdo (dp), ou mediana e intervalo interquartil, dependendo da
normalidade da distribui¢do dos dados, segundo o kurtosis e teste de Shapiro-Wilk. Os testes
do qui-quadrado e Exato de Fisher foram utilizados para avaliar se a polifarméacia diferiu
segundo as variaveis de interesse no estudo. Valor p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo. As andlises foram realizadas no software estatistico Stata™ verséo 14.0.

Resultados

Na linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010), a prevaléncia de polifarmécia entre 0s
participantes com diagnostico de DM foi de 40,9% (n=601). Entre aqueles que estavam em
polifarmécia, a média de idade foi de 59,8 anos (dp=8,3), a maioria eram mulheres (54,6%),
com nivel superior completo (42,6%) e de cor da pele autorreferida branca (45,9%). Em
relacdo aos habitos de vida, o consumo de &lcool e o tabagismo foram mais frequentes no
grupo sem polifarméacia em comparacdo ao grupo com polifarméacia, 59,6% e 14,2%
respectivamente. Com excecdo de depressdo, todas as demais comorbidades foram
significativamente mais prevalentes entre os individuos em polifarmacia em comparagdo com
aqueles que ndo estavam em polifarméacia. O controle 6timo do DM foi menos frequente entre
os participantes com polifarmacia (Tabela 1). Quanto a atividade fisica, ndo houve diferenca
entre 0s grupos, com cerca de 80% participantes com e sem polifarméacia pouco ativos
fisicamente. A HbAlc, nédo diferiu significativamente entre os grupos analisados, porém

observou-se uma tendéncia de ser mais elevada no grupo em polifarmécia.



Tabela 1 - Caracterizagdo dos participantes com diagndstico de diabetes, com e sem

polifarmécia, da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010).
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~ ¥ DM sem DM com
Caracteristicas Por;tilalaaG%E:forg(;) ;\/I Polifarmécia Polifarméacia8 Valor
- 0 n=867(59,1%0) n=601(40,9%) de p*
Sexo 0,00
Masculino 776 (52,9) 503 (58,0) 273 (45,4)
Feminino 692 (47,1) 364 (42,0) 328 (54,6)
Idade (anos) 0,00
35-44 99 (6,7) 73 (8,4) 26 (4,3)
45-54 438 (29,8) 301 (34,7) 137 (22,8)
55-64 603 (41,1) 355 (41,0) 248 (41,3)
65-74 328 (22,4) 138 (15,9) 190 (31,6)
Escolaridade 0,07
Fundamental (completo e 336 (22,9) 202 (23,3) 134 (22,3)
incompleto)
Ensino médio completo 557 (37,9) 346 (39,9) 211 (35,1)
Superior completo 575(39,2) 319 (36,8) 256 (42,6)
Cor da pele/Raga 0,23
Preta 356 (24,2) 212 (24,4) 144 (24,0)
Parda 405 (27,6) 252 (29,1) 153 (25,5)
Branca 631 (43,0) 355 (41,0) 276 (45,9)
Outras 76 (5,2) 48 (5,5) 28 (4,6)
Tabagismo 0,004
Né&o 1290 (87,9) 744 (85,8) 546 (90,9)
Sim 178 (12,1) 123 (14,2) 55 (9,1)
Consumo de bebida alcéolica 0,001
Né&o 644 (43,9) 350 (40,4) 294 (48,9)
Sim 824 (56,1) 517(59,6) 307 (51,1)
Atividade Fisica** 0,95
Sim 282 (19,2) 167 (19,3) 115 (19,1)
Né&o 1186 (80,8) 700 (80,7) 486 (80,9)
Controle 6timo™
Sim 251 (17,1) 190 (21,9) 61 (10,2) 0,000
Né&o 1217 (82,9) 677 (78,1) 540 (89,8)
Hemoglobina glicada (%6) 6,5 (5,7 -7,8)0 6,4 (5,7-7,9) 6,6 (5,8 -7,8)0 0,96
Comorbidades Associadas
Hipertensao Arterial 1048 (71,4) 505 (58,3) 543 (90,4) 0,000
Dislipidemia 889 (60,6) 433 (49,9) 456 (75,9) 0,000
Doenca cardiovascular 109 (7,4) 38 (4,4) 71 (11,8) 0,000
Obesidade 585 (39,9) 316 (36,4) 269 (44,8) 0,001
Depressdo 87 (5,9) 46 (5,3) 41 (6,8) 0,226

¥ DM - diabetes mellitus; 8§ DM com Polifarméacia- Diabetes mellitus e uso concomitante de cinco ou mais

medicamentos; * Valor p se refere aos participantes com diagnéstico de diabetes, com e sem polifarmacia;

o Mediana (intervalo interquartil); **Atividade Fisica: atividade fisica moderada, se acima ou abaixo de 150
minutos/semana- respectivamente, de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Salde (OMS);
"Controle 6timo: hemoglobina glicada, pressdo arterial, perfil lipidico dentro das metas preconizadas pela

American Diabetes Association 2017/ADA and European Association for the Study of Diabetes 2015.



48

Com relagdo ao uso de medicamentos, observou-se que no grupo que estava sem
polifarmacia, os participantes usavam, em média, dois medicamentos diferentes
concomitantemente. No grupo que estava em polifarmécia, o0 nUmero médio de medicamentos
foi de seis, variando de no minimo cinco, a0 maximo de vinte e um medicamentos usados
concomitantemente. Analisando o consumo de medicamentos em relacdo as comorbidades
que sdo mais frequentes entre os individuos com DM, observou-se de acordo com a Figura 1,
que entre os participantes que estavam em polifarmécia, havia uma predominancia de trés ou
mais comorbidades associadas. Observou-se também, que quanto maior o numero de

comorbidades, maior o consumo de medicamentos.

15
|
*
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Ma. Medicamentas
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L ]
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Figura 1: Relagdo numero de comorbidades e uso de medicamentos entre 0s

participantes com DM,

Quanto aos grupos farmacolOgicos apresentados na Tabela 2, a classe de
medicamentos mais utilizada entre os individuos em polifarmacia e que é recomendada pelas
diretrizes terapéuticas, foi a de medicamentos que atuam no sistema cardiovascular (95,8%),
seguida pela classe aparelho digestivo e metabolismo (94,5%) (Tabela 2). Entre as classes de
medicamentos mais utilizadas, observou-se inclusive numero elevado das que ndo séo
recomendados nas diretrizes terapéuticas, destacando-se os medicamentos que pertencem a
classe sistema nervoso central (25,8%), prepara¢Ges hormonais sistémicas (18,5%) e sistema

musculoesquelético (14,3%).
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Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia de classes e uso recomendado® dos
medicamentos usados pelos participantes com diagndstico de diabetes, com e sem
polifarméacia (n=601). ELSA-Brasil(2008-2010).

Classes de Medicamentos® Sem Com Uso recomendado pelas
Polifarmacia  Polifarmacia diretrizes**
n=867(59,1%) n=601(40,9%)
A - Aparelho digestivo e metabolismo** 634(73,1) 568(94,5)
Biguanida 517 (59,6) 482 (80,2) Sim
Sulfonilureias 197 (22,7) 233 (38,8) Sim
Insulina 29 (3,3) 60 (10,0) Sim
Tiazolidinedionas 5(0,6) 46 (7,7) Sim
Vitaminas 22 (2,5) 74 (12,3) Né&o
Outros* 13(1,5) 11 (1,8) Né&o
B- Sangue e 6rgdos hematopoiéticos** 119 (18,8) 334 (55,6)
Acido acetil salicilico 109 (12,6) 297 (49,4) Sim
Outros! 10 (1,2) 37 (6,1) Nao
C- Sistema Cardiovascular** 483 (55,7) 576 (95,8)
Anti-hipertensivos
Inibidores da ECA " 204 (23,5) 223 (37,1) Sim
Antagonistas da angiotensina ii 91 (10,5) 209 (34,8) Sim
Tiazidas 87 (10,0) 207 (34,4) Sim
Derivados de dihidropiridina 61 (7,0) 169 (28,1) Sim
Agentes beta bloqueadores 62 (7,2) 249 (41,4) Sim
Hipolipemiantes
Inibidores de HMG-CoAredutase" 153(17,7) 339 (56,4) Sim
Outros 101 (20,8) 257 (42,8) Sim
D-Medicamentos dermatoldgicos 12 (1,4) 42 (7,0) Nao
G- Aparelho genito-urinario e hormonios sexuais 21 (2,4) 53 (8,8) Né&o
H- Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo 51 (5,9) 111(18,5) Né&o
hormdniossexuais e insulinas
J- Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 4 (0,5) 13 (2,2) Nao
L- Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 2(0,2) 13 (2,2) Nao
M-Sistema musculo-esquelético 22 (2,5) 86 (14,3) Né&o
N- Sistema nervoso 67 (7,7) 155 (25,8)
Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina 28 (3,2) 62 (10,3) Né&o
Benzodiazepinicos 10 (1,2) 56 (9,3) Né&o
Outros’ 29 (3,4) 37 (6,1) Né&o
P-Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes 0(0,0) 5(0,8) N&o
R-Aparelho respiratdrio 4 (0,5) 14 (2,3) Né&o
S-Orgaos dos sentidos 6(0,7) 40 (6,7) N&o

¥Diretrizes da American Diabetes Association (ADA)2017/ADA and European Association for the Study of Diabetes 2015;3
Classificagdo segundo a Anatomical Therapeutic Chemical (ATC); **Constam nas diretrizes- medicamentos necessarios ao
controle da glicemia e/ou manejo da hipertensao arterial, dislipidemia, ou antiplaquetarios. "Inibidores da hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase™ Inibidores da ECA- inibidores da enzima conversora de angiotensina; € Somatorio dos
valores percentuais (%) superiores a 100%, pois uma parte dos participantes utiliza mais de um medicamento. “outros classe a -
perdxido de hidrogénio, cetrimida, policresuleno, neomicina, miconazol, tetraciclina, metronidazol, clotrimazol, doxiciclina,
triancinolona acetonida, dexametasona, hidrocortisona, mebeverina, trimebutina, papaverina, dimeticona, pinaverio, mucato de
isometepteno, simeticona, atropina, homatropina, sulfato de hiosciamina, bromoprida, metoclopramida, domperidona, acido
ursodesoxicolico, silimarina, ornitina, lactulose, lactitol, macrogol, glicerina, glicerol, tegaserode, cloridrato de loperamida,
prednisolona, prednisona, betametasona, dexametasona, budesonida, beclometasona, anfepramona, mazindol, sibutramina,
orlistate, pancreatina, acido citrico, acarbose, repaglinida, exenatida e glutamina. Hclasse b - cumarina, varfarina,
femprocumona, clopidogrel, ticlopidina, triflusal, cilostazol, ferrro, sulfato ferroso, hidroxocobalamina, cianocobalamina,
alfaepoetina, dextrana, cloreto de sddio, bicarbonato de sédio, carbonato de sddio, cloreto de amonio, arginina. P classe c-
digoxina, metildigoxina, benzocaina, citrato de calcio, cloridrato de lidocaina, fosfato de calcio dibasico, clindamicina,
lidocaina, propafenona, amiodarona, nitroglicerina, propatilnitrato, isossorbida, creatina, adenosina, trimetazidina, ibuprofeno,
metildopa, clonidina, moxonidina, rilmenidina, doxazosina, hidralazina, minoxidil, glicerofosfato de célcio, clormadinona,
clortalidona, indapamida, furosemida, bumetanida, piretanida, espironolactona, amilorida, triantereno, pentoxifilina,
codergocrina, diosmina, troxerrutina, carvedilol, cloridrato de verapamil, diltiazem, alisquireno, ciprofibrato, bezafibrato,
genfibrozila, fenofibrato, colestiramina, ezetimiba. "classe n-. clomipramina, codeina, metadona, tramadol, ergotamina,
diidroergocristina, sumatriptana, naratriptana, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, &cido valproico,
divalproato de sodio, valproato de sodio, lamotrigina, topiramato, gabapentina, pregabalina, cloridrato de triexifenidil,
biperideno, levodopa, amantadina, pramipexol, piribedil, selegilina, entacapona, clorpromazina, levomepromazina, flufenazina,
trifluoperazina, periciazina, tioridazina, haloperidol, ziprasidona, pimozida, penfluridol, clozapina, olanzapina, quetiapina,
sulpirida, amissulprida, carbonato de litio, risperidona, hidroxizina, buspirona, flurazepam, flunitrazepam, estazolam,
midazolam, zopiclona, zolpidem, imipramina.


https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%B3digo_ATC_J
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Dentre os 601 participantes em polifarméacia, a frequéncia de, pelo menos, uma IM
potencial foi de 34,4%. Em relacdo a gravidade, a prevaléncia de IM potenciais leves,
moderadas e graves foi de, respectivamente, 6,0%, 32,4% e 2,0%. A IM mais frequentemente
encontrada, tanto entre os participantes em polifarmacia (32,4%), como entre os sem (4,8%),
foi a moderada. As prevaléncias de pelo menos uma IM, bem como daquelas especificas por
gravidade, foram significativamente maiores entre os individuos em polifarméacia, em

comparacdo aos sem polifarmacia (Tabela 3).

Tabela 3: Interagbes Medicamentosas potenciais entre participantes com
diagnostico de diabetes mellitus da linha de base do ELSA-Brasil (2008-2010).

Interacoes Total » Com Polifarmacia® Poli f?aerrrgécia
i = 0, = 0]

Medicamentosas n= 1468(100%0) n=601(40,9%) n= 867(59,1%)
Pelo menos uma
interacdo de qualquer 250 (17,0%) 207 (34,4%) 43 (5,0%)
gravidade
Leve 39 (2,7%) 36 (6,0%) 3 (0%)
Moderada 237 (16,1%) 195 (32,4%) 42 (4,8%)
Grave 12 (0,8%) 12 (2,0%) 0 (0%)

*38 participantes apresentam mais de um tipo de interacdo medicamentosa. § Com Polifarméacia- uso
concomitante de cinco ou mais medicamentos; € Somatorio dos valores percentuais (%) superiores a
100%, porgue uma parte dos participantes possui mais de um tipo de interacéo.

Na Tabela 4 sdo descritas as IM moderadas e graves mais frequentemente encontradas,

bem como seu risco potencial.
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Tabela 4: Interagdes medicamentosas potenciais moderadas e graves mais frequentes
entre os participantes com diagndstico de diabetes e polifarmécia. ELSA-Brasil (2008-
2010).

Interacfes Medicamentosas *n(%) Risco Potencial**
199(100%0)

Moderadas

Insulina + inibidores da ECA""(enalapril ou 35(17,6)  Aumento do risco de

captopril) hipoglicemia.

Insulina+ hidroclorotiazida 18 (9,0) Interferéncia no controle da
glicose sanguinea e reducdo da
eficacia da insulina.

Insulina + metformina 46 (23,1) Aumenta 0 risco de
hipoglicemia.

Propranolol +diclofenaco 10 (5,0) Reducdo dos efeitos do
propranolol.

Graves

Antidepressivos (venlafaxina, paroxetina ou 4 (2,0) Aumenta o risco da sindrome

duloxetina) + litio serotoninérgica

Fluconazol + sinvastatina 2 (1,0) Aumento dos niveis sanguineos
de sinvastatina. Risco de danos
ao figado ou rabdomidlise.

Outras” 84 (42,3)

*n: numero de individuos com interacBes leves/moderadas em polifarmacia.**Classificacdo de acordo
com a base de dados da drugs.com." Inibidores da ECA- inibidores da enzima conversora de
angiotensina.”Outras: Refere-se a outras interacdes medicamentosas que ocorreram com menor

Discussao

A frequéncia de polifarmécia entre os participantes com DM na linha de base do
ELSA-Brasil foi elevada (40,9%). Esse dado é compativel com estudo brasileiro que mostrou
que a polifarmécia foi quatro vezes maior entre individuos com diabetes em relacdo aos que
ndo possufam a doenca **. O DM é uma doenca progressiva e a tendéncia é aumentar a
necessidade de maior nimero de drogas a medida que o controle piora e que aumentam as
complicacdes e comorbidades #. O nimero médio e maximo de medicamentos utilizados
pelos participantes em polifarmacia foi elevado, semelhante ao citado por Bauer &
Nauck(2014) e por Patel et al.(2017).

Em relacdo ao sexo e a idade, nossos resultados foram como o esperado, pois, de
acordo com diversos estudos, a polifarmécia estd diretamente relacionada com o sexo
feminino e ao aumento da idade®**?*?*%_ A faixa de idade predominante no grupo em estudo
foi de 55-64anos, mas a polifarmacia foi significativamente mais frequente na faixa etaria de
65-74 anos. Esse fato mostra que com o avango da idade, o consumo de medicamentos

CreSC98'14'23'24.
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E importante ressaltar que a escolaridade predominante no grupo em polifarmacia foi
o0 nivel superior, 0 que entra em contradigdo com alguns estudos, onde a baixa escolaridade
foi mais frequente 1>?*%, Ressalta-se, porém, que a escolaridade da coorte ELSA-Brasil é
elevadas, por se tratarem de servidores publicos federais que possuem incentivo a
qualificagéo.

Analisando o0s comportamentos relacionados a salde, o tabagismo foi
significativamente diferente entre os grupos estudados, destacando-se a menor frequéncia de
fumantes no grupo em polifarmacia. Esse comportamento pode estar relacionado a melhores
cuidados com a saude, em decorréncia das mdaltiplas comorbidades. Esse resultado foi
semelhante ao encontrado por Bueno et al.(2016), em que o nimero de fumantes foi menor
em hipertensos em polifarméacia e também ao encontrado por Ramos et al.(2016), onde a
minoria dos idosos com polimorbidades e polifarméacia era fumante. Sobre 0 uso de bebidas
alcodlicas, observou-se maior consumo entre 0os que ndao estavam em polifarméacia, o que
concorda com um estudo realizado por Melo(2016), onde se observou que, quanto menor a
medicalizagdo, menor 0 uso de bebidas alcodlicas®®. A inatividade fisica foi um grande
problema encontrado na populagédo estudada. Essa caracteristica foi encontrada em um estudo
realizado por Cavalcanti et al.(2017), onde a presenca de multimorbidades esta relacionada
com inatividade fisica, porém ndo houve diferenca entre os grupos estudados.

Em relagdo as comorbidades associadas ao DM, foi observada alta frequéncia e o
perfil foi semelhante a estudo realizado por Adhikari, S. et al.(2017), onde a hipertenséo e a
dislipidemia foram as mais prevalentes. No presente estudo, como era esperado, observou-se
que o aumento de comorbidades associadas foi diretamente proporcional ao aumento do
consumo de medicamentos. Esse resultado foi encontrado também por Patel et al.(2017). No
ELSA-Brasil, ndo houve diferenca entre os grupo sem relacdo a HbAlc. Estudo realizado por
Willey et al.(2006) observou que o controle glicémico ndo foi satisfatorio naqueles tratados
com multiplos antidiabéticos orais. Em populacdo saudita, a polifarmacia foi associada com a
HbAlc mais elevada®'. Apenas 10,2% dos participantes em polifarmacia obtiveram controle
glicémico, dos lipides e pressdo arterial 6timo, o que nos leva a acreditar que a polifarmacia
ndo necessariamente esta diretamente relacionada ao melhor controle da doenga.

Os grupos anatdbmico-funcionais de medicamentos mais consumidos foram o0s
relacionados ao Sistema Cardiovascular (95,8%), seguidos pelos relacionados ao Aparelho
Digestivo e Metabolismo (94,5%). Esse resultado tem relagdo com as comorbidades mais
prevalentes. No grupo de medicamentos do Sistema Cardiovascular estdo incluidos anti-

hipertensivos distintos, antiarritmicos, atuantes na funcao cardiaca e hipolipemiantes, que séo
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utilizados no tratamento da hipertenséo, dislipidemia e doencas cardiovasculares. O segundo
grupo mais utilizado, Aparelho Digestivo e Metabolismo, inclui os antidiabéticos, resultado
esperado para essa populacdo. Esse perfil encontrado foi diferente do encontrado por
Adhikari, S. et al.(2017), onde os antidiabéticos foram os medicamentos mais utilizados.
Destaca-se que as classes de medicamentos mais utilizadas sao recomendadas pelas diretrizes
terapéuticas do DM, como também observado por Bauer & Nauck.(2014). E importante
salientar que a adesdo as diretrizes segundo Yashkin et al. (2018) estdo diretamente
relacionadas ao menor risco de morte, porém, observou-se a elevada utilizacdo de
medicamentos que ndo constam nessas Diretrizes, o que sugere o uso de polifarmécia
inapropriada. Em contrapartida, foi citado por Mccracken et al.(2017), que em muitas vezes as
internacOes hospitalares relacionadas a uso de medicamentos, estdo relacionadas ao uso de
medicamentos corriqueiramente utilizados no tratamento do DM e HA.

Com o aumento do consumo de medicamentos, aumenta os riscos de IMs. Entre as IM
potenciais, observou-se alta prevaléncia no grupo em polifarmécia especialmente as IM
moderadas. A maioria das IM potenciais moderadas compreendiam farmacos utilizados para
tratar as comorbidades mais frequentemente associadas ao diabetes. E importante ressaltar
que todas as IM potenciais graves, ocorreram no grupo que estava em polifarmacia **.

Neste estudo realizado com participantes com diagnéstico de DM na linha de base de
grande coorte brasileira, a polifarméacia é um fendmeno frequente, principalmente pelo fato da
alta frequéncia de comorbidades associadas ao DM. Porém, a maior preocupacao, foi o uso
desnecessario de medicamentos, seja pelo seu uso impréprio ou pelo risco que a polifarmacia
pode causar, incluindo maiores custos do tratamento®. O controle 6timo do diabetes no
grupo em polifarmacia foi menos frequente do que entre os participantes sem polifarmécia.
Esse fato chama a atencdo para a criagdo de estratégias racionalizadoras, que permitam o uso
consciente e seguro dos medicamentos, visto que a polifarméacia pode ndo contribuir para o
melhor controle dos individuos com diabetes.

A principal vantagem deste estudo, é contribuir para o crescimento dos EUMs no
Brasil, ja que estudos abrangentes sdo escassos. Uma limitagdo é que, apesar do ELSA-Brasil
ser abrangente e multicéntrico, ndo é representativo da populacdo brasileira, pois a sua
populacdo é composta por servidores publicos federais, com alta escolaridade. Outra limitacao
é a utilizacdo do site drugs.com para a classificacdo das interacdes medicamentosas. Por se
tratar de banco de dados dos Estados Unidos, ndo se podem analisar medicamentos usados e

prescritos somente no Brasil.
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Conclusdes

Neste estudo realizado com participantes com diagnéstico de DM na linha de base de
grande coorte brasileira, a polifarmacia foi um fenémeno frequente. No grupo em
polifarmécia, verificou-se uma alta prevaléncia de comorbidades associadas ao DM,
sugerindo que polifarmécia pode, em parte, ser justificada pela alta frequéncia dessas
comorbidades. E importante ressaltar a elevada utilizacdo de medicamentos que ndo constam
nas Diretrizes de tratamento do DM, tanto para o controle metabdlico, quanto para a
abordagem das comorbidades, o que sugere o uso de polifarmécia inapropriada, elevando os
riscos de IM. Verificou-se elevada prevaléncia de IM potenciais, em especial, aquelas
classificadas como moderadas entre os participantes em polifarmécia. Portanto, este estudo
contribui para reforcar a importancia da individualizacdo do tratamento para o DM, com a

utilizacdo de medicamentos que realmente sdo necessarios e 0 uso racional dos mesmos.
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VIII CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo realizado com participantes com diagnostico de diabetes na linha de base de
grande coorte brasileira, a polifarméacia foi um fenémeno frequente. A maior preocupacéo, é o
uso desnecessario de medicamentos, seja pelo seu uso improprio ou pelo risco que a

polifarmécia pode causar.

Entre o grupo em polifarmacia, verificou-se uma alta prevaléncia de comorbidades associadas

ao DM, sugerindo que polifarmécia pode, em parte, ser justificada por esse motivo.

As classes de medicamentos mais utilizadas foram do sistema cardiovascular e aparelho
digestivo/metabolismo, o que ja era esperado, pois nessas classes estdo incluidos os
antidiabéticos e medicamentos para controle de comorbidades mais prevalentes no DM.
Porém, ressalta-se a elevada utilizacdo de medicamentos que ndo constam nas Diretrizes de
tratamento do DM, para o controle metabdlico e das comorbidades, o que sugere o uso de

polifarmécia inapropriada, elevando os riscos de interacbes medicamentosas.

Entre os participantes em polifarmécia, verificou-se elevada prevaléncia de interacbes
medicamentosas potenciais, em especial, aquelas classificadas como moderadas. Esse fato
reforca a relacdo entre polifarméacia e comorbidades associadas, chamando a atencdo para a
criacdo de estratégias racionalizadoras, que permitam o0 uso consciente e seguro dos

medicamentos.

Portanto, este estudo contribui para reforcar a importancia da individualizagdo do tratamento
para 0 DM na utilizacdo de medicamentos que realmente sdo necessarios e no uso racional

dos mesmos.
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ANEXO 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

\

Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ﬁ_) OA

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - Elsa Brasil
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Apresentacgao do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil — é uma pesquisa sobre doencas crénicas que
acometem a popula¢do adulta, principalmente as doencas cardiovasculares e o diabetes. E um
estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em varias cidades e por acompanhar as pessoas estudadas
por um longo periodo de tempo. Gracas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises,
hoje se sabe, por exemplo, da importancia de cuidados a pressao arterial e a dieta para a prevengao
dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas, ou ao seu
agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de preven¢do ou tratamento. Os fatores
investigados incluem aspectos relacionados aos habitos de vida, familia, trabalho, lazer e saide em
geral, inclusive fatores genéticos.

Instituigdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituicdes publicas de ensino e pesquisa localizadas
em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP) *. E coordenado por representantes de cada
Centro de Investiga¢do, do Ministério da Saude e do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros. Em Salvador, o estudo esta sob a
responsabilidade da Universidade Federal da Bahia, sob a coordenag¢do do Instituto de Saude
Coletiva.

Participacao no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do Elsa Brasil, que envolve o acompanhamento dos
participantes por pelo menos sete anos, com a realizagdo de entrevistas, de exames e medidas que
ocorrerdo em varias etapas.

Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade de
trabalho e serd agendado/a para comparecer ao Centro de Investigacdo Elsa (CI-BA), situado na Av.
Araujo Pinho n2 513, Canela, em trés momentos: o primeiro com durag¢do de cerca de quatro horas
pela manh3, e os outros dois a tarde, com duragdo prevista em uma hora cada. No CI-BA, o/a Sr/a.
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fard a segunda parte da entrevista, realizard algumas medidas (peso, altura, circunferéncia de
cintura, quadril e pescoco e pressdo arterial), exame de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do
abdome e carétidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames
especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Velocidade da
Onda do Pulso). Realizard também exames de sangue? para os quais, serdo feitas duas coletas: a
primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apds duas horas da ingestdao de uma
bebida doce padrdo (exceto os individuos com diabetes que receberdo um lanche especifico em
substituicdo). O total de sangue coletado serd aproximadamente de 65 ml, e ndo traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da
agulha. Algumas vezes pode haver sensagdo momentanea de tontura ou pequena reagao local, mas
esses efeitos sdo passageiros e ndo oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da rotina

médica e nenhum deles emite radiagao.
Caso necessario, sera solicitada sua liberacdo para participar da pesquisa em horario de trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e serd realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionados por profissional
qualificado que podera orientd-lo no caso de duvida, ou alguma outra eventualidade.

Apds esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. serd periodicamente contatado/a por telefone,
correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu estado de saude e para
obtencdo de informagdes adicionais. Estdo previstas novas visitas ao CI-BA a cada trés anos. Por isso,
€ muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situagdo de saude, é essencial obter detalhes clinicos em registros
de saude. Assim, necessitamos obter informagdes da UFBA e de outras instituicbes do sistema de
salde, a respeito da ocorréncia de hospitalizagcdes, licencas médicas, eventos de saude,
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso é imprescindivel que nos autorize
por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorizagao, nao
serd possivel sua participagao no estudo, pois dela depende a confirmacgao de eventos clinicos.

Armazenamento de material biolégico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucleico (DNA) por um periodo de
cinco anos, sem identificagdo nominal, de forma segura e em locais especialmente preparados para a
conservagao das mesmas. Assim como em outras pesquisas no pais e no mundo, essas amostras sdo
fundamentais para futuras analises que possam ampliar o conhecimento sobre as doencas em
estudo, contribuindo para o avanco da ciéncia.

Analises adicionais, de carater genético ou ndo, que ndo foram incluidas nos objetivos definidos no
protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas mediante a apresentacao de projetos de
pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada
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uma das instituicdes envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Seus direitos como participante:

Sua participacdo é inteiramente voluntdria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas do
estudo. Entretanto, se quiser, poderd deixar de responder a qualquer pergunta durante a entrevista,
recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicdo do/a entrevistador/a, ou deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento.

Nao serd feito qualquer pagamento pela sua participacao e todos os procedimentos realizados serao
inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das andlises realizadas no
estudo por meio de publicagGes cientificas e do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagndstico médico de
qualquer doenca. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor sua sadde,
os resultados destes exames e medidas lhe serdo entregues e o/a Sr/a. sera orientado a procurar as
unidades da rede SUS ou outro servigco de saude de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma
alteracdo em relacdo aos padrdes considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-BA
forem identificados problemas que requeiram atencdo de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera
atendido/a no Hospital Universitario Professor Edgard Santos.

Todas as informagdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um nimero e sem
meng¢do ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de analise cientifica e serdo
guardadas com segurancga - somente terdao acesso a elas os pesquisadores envolvidos no projeto.
Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista serd gravada e podera ser revista
pela supervisdo do projeto. A gravagao serd destruida posteriormente. Como nos demais aspectos do
projeto, serdo adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das informag¢ées gravadas.
Em nenhuma hipdtese serd permitido o acesso a informacgdes individualizadas a qualquer pessoa,
incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma cépia deste Termo de Consentimento |he sera entregue. Se houver perguntas ou necessidade
de mais informagbes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a Sr/a. pode procurar a
Professora Estela Maria Ledo de Aquino, Instituto de Saude Coletiva, Rua Araujo Pinho, 513, Campus
do Canela, telefone (71) 3283-7490 coordenadora do projeto no CI-BA.

O Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Saude Coletiva pode ser contatado pelo seguinte
telefone: (71) 3283-7418.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informacGes e concorda em
participar da pesquisa Elsa Brasil.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME d0/a PAFICIPANTE: ...ecvveieiecieeie e e e e s reebe e e sreeeeenes

DocuUmMENTO A& TABNTIHAUE: .. .ot e et e e e e e e e eeeeens
DAt 08 NASCIMENTO: eeeeeeeeeeeeee ettt e e et e e e e s s e e s e s e s e semeseenmneneenenens
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Lo T =T o o OSSP
Telefones Para CONTALO: .......cooiviriiiecrere e

Declaro que compreendi as informacgdes apresentadas neste documento e dei meu consentimento
para participacado no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil, a obter
informacbes sobre a ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas, eventos de salde,
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de saldde junto ao Servico
Médico Universitario Rubem Brasil Soares e a outras instituicdes de saude publicas ou privadas,
conforme indicar a situagao especifica.

No caso de hospitalizacdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA, devidamente
credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internacdo, bem como resultados de
exames realizados durante minha internacao.

As informacgGes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser
mantidas sob protecdo, codificadas e sem minha identificacdo nominal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre as
doencas cronicas em estudo.

[ ]sim [ ] N3o

Assinatura

Local Data / /

NOME A0/ ENETOVISTATOI A% weeiieiiieeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e eeeeeeeeesessesasssreeeeeeeeessanan
Codigo do/a entrevistador/a no CI-MG........ccovveecveeecvveeeeveeennee.

Assinatura:
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ANEXO 2- APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da sadde do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

[

ks | U s ~

" Profa. Dra. Maria Elenade Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos. 6627, Prédio da Reitoria— 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br



