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RESUMO

Doengas cronicas nao transmissiveis apresentam aumento crescente de
prevaléncia no Brasil e no mundo, principalmente na populagao idosa. Entre elas,
destaca-se o Diabetes mellitus (DM), uma doencga caracterizada pela hiperglicemia
cronica com alto potencial de causar danos microvasculares e macrovasculares. O
DM Tipo 2, que € abordado no presente trabalho, caracteriza-se pela resisténcia a
insulina nos receptores celulares, comumente envolve outras comorbidades. Em
2021, em torno de 3% da populagdo mundial foi afetada pelo DM2. Considerando a
alta prevaléncia dessa doenga e a frequéncia de pacientes diabéticos em
polifarmacia, o objetivo deste trabalho foi descrever sobre as interacbes entre
antidiabéticos presentes na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e outros medicamentos ou produtos naturais como suplementos
nutricionais e fitoterapicos e, por fim, produzir um folder informativo para pacientes
diabéticos. As interagdes encontradas com o antidiabético de primeira escolha,
metformina, foram com anti-hipertensivos diuréticos e betabloqueadores,
anticonvulsivantes, agentes de contraste, antibidticos, imunossupressores,
sulfonamidas, inibidores da anidrase carbénica como a metazolamida e etanol. A
classe de antidiabéticos de segunda escolha, as sulfonilureias, apresentaram
interacbes com anti-hipertensivos diuréticos, betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora de angiotensina, hipolipemiantes, antidepressivos, antifungicos,
etanol e rosiglitazona. A terapia com insulina mostrou interagdes com antibiéticos da
classe das fluoroquinolonas, salicilatos, tiazolidinedionas e etanol. As interagdes
com suplementos nutricionais e terapias fitoterapicas também podem ocorrer, de
forma benéfica ao tratamento ou de forma prejudicial, porém seu uso deve ser
realizado a partir de acompanhamento detalhado do quadro clinico, visto que os
efeitos a longo prazo da suplementagdo ainda ndo sdo conhecidos. Com base
nesse conhecimento foi elaborado um folder explicativo, destinado aos individuos
com DM2. Concluimos que tais interacbes devem ser consideradas pelo prescritor e
monitoradas pelo profissional farmacéutico. Também é importante que os individuos
com DM2 conhegam a doenga e sejam alertados sobre os riscos de interagdes
medicamentosas e com produtos naturais. Essas acbes no seu conjunto

contribuirdo para a prevencao de danos a melhoria da saude da populagao.



Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; antidiabéticos; interacdes
medicamentosas; RENAME.



ABSTRACT

The prevalence of non-communicable chronic diseases increases in Brazil
and worldwide, especially in the elderly population. Among them, Diabetes mellitus
(DM) stands out, with chronic hyperglycemia has been the cause of microvascular
and macrovascular damage. DM Type 2 (DM2) is characterized by insulin resistance
promoting cellular damage and comorbidities. In 2021, around 3% of the planet's
population was affected by DM2. Considering the prevalence of this disease and
comorbidities and the polypharmacy use (concurrent use of four or more drugs), this
review intended to clarify the interactions between antidiabetics from The National
List of Essential Medicines (Brazil) with other drugs, dietary supplements and
phytotherapy, as well an informative folder regards drug interactions risk for diabetic
patients. The interactions with metformin (first choice) were found with
antihypertensives as diuretic and beta-blockers, anticonvulsants, contrast agents,
antibiotics, immunosuppressants, carbonic anhydrase inhibitors and ethanol.
Sulfonylureas, which are the second choice to DM2 treatment, interact with diuretic
and beta-blockers, angiotensin-converting inhibitors, lipid-lowering drugs,
antidepressants, antihypertensives, ethanol and thiazolidinediones. Insulin therapy
showed interactions with antibiotics, salicylates, thiazolidinediones and ethanol.
Interactions with dietary supplements and herbal therapy can be beneficial for
glycemic control, but also can be harmful. Therefore the combined therapy must be
followed by a clinical team. In addition, the long-term effects of dietary supplements
are still unknown. Based on this knowledge, an informative folder was prepared, for
individuals with DM2 to advice regards polypharmacy risks. We conclude that such
interactions must be considered by the prescriber and monitored by the pharmacist.
It is also important that individuals with DM2 are aware of the disease and alerted
about the risks of drug-drug interactions and natural products. These actions will

contribute to the damage prevention and improvement of the population's health.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2; antidiabetics; drug-drug interactions.



1.0 INTRODUGAO

As doengas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) apresentam aumento
crescente de prevaléncia no Brasil e no mundo, principalmente na populacéo idosa.
Dentre elas, o Diabetes Mellitus recebe destaque devido a quantidade de individuos
acometidos pela doenca (SOUZA et al., 2015). Atualmente, o Brasil contém cerca de
16 milhdes de pessoas com diabetes. De acordo com um estudo epidemioldgico
realizado pela Sociedade Brasileira de Diabetes em 2019, estima-se um aumento da

prevaléncia para 49 milhdes em 2045 (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

DM ¢é uma doencga caracterizada por hiperglicemia crénica com alto potencial
de causar danos microvasculares e macrovasculares (FREEMAN et. al., 2012). A
doenga se distingue em DM Tipo 1 e DM Tipo 2, sendo o DM1 caracterizado pela
deficiéncia ou auséncia de secregao de insulina a partir do dano autoimune,
progressivo e irreversivel das células beta pancreaticas (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2022). J& o DM2, o qual sera
abordado no presente trabalho, é caracterizado pela resisténcia a insulina causada
pela associacao de fatores genéticos e ambientais envolvendo outras comorbidades,
representando 90% dos casos de pacientes com DM (FREEMAN et. al., 2012;
Sociedade Brasileira de Diabetes, 2022).

Com o crescente aumento da expectativa de vida da populagdo mundial, os
casos de DM2 acompanham esse crescimento. Em 2021, em torno de 3% da
populagdo do planeta foi afetada pela doenca, estando na nona posigao entre as
comorbidades crdnicas que mais provocam perda de qualidade de vida e saude com
o passar do tempo (MUZY, 2021).

1.1 Diabetes Mellitus Tipo 2

O DM Tipo 2 é caracterizado por resisténcia a insulina e seu aparecimento
geralmente resulta da associacéo de fatores genéticos e ambientais. E comum que

esteja relacionado com comorbidades como obesidade e acometa individuos idosos.



A resisténcia a insulina tende a piorar com o tempo, apds o diagnostico e diversas
estratégias farmacolégicas e ndo farmacoldgicas utilizadas para prevenir
complicagdes associadas ao quadro de hiperglicemia crénica (Associagao Brasileira
de Diabetes, 2022; BRUNTON, 2012).

Em pacientes saudaveis a glicemia de jejum deve ser menor do que 100
mg/dL, e apds duas horas apos 75 g de glicose (sobrecarga) deve ser menor do que
140 mg/dL. A concentracdo da hemoglobina glicada (HbA1C), um biomarcador de
longo prazo da glicemia, deve ser menor que 5,7%. O diagnostico de pré-diabetes
ocorre quando a glicemia de jejum estiver entre 100 mg/dL e 125 mg/dL, a glicemia
apos duas horas de sobrecarga de glicose (75g de glicose) estiver entre 140 mg/dL
e 199 mg/dL e a HbA1C entre 5,7% e 6,4% (LIDIA, 2017).

Ja o diagndstico de DM2 ocorre por exames bioquimicos com a glicemia de
jejum maior ou igual a 126 mg/dL, glicemia apds duas horas apds da sobrecarga de
glicose maior ou igual a 200 mg/dL. Além disso, se HbA1C for maior ou igual a 6,5%
durante um periodo maior do que 120 dias o paciente sera diagnosticado com a
doencga (LIDIA, 2017).

Dentre os principais sintomas de DM2, pode-se citar poliuria (aumento do
volume de urina diario), polidipsia (aumento da ingestdo de agua diaria) e polifagia
(aumento da ingestdo de alimentos diaria). Pacientes acometidos pela doenca
comumente apresentam sindrome metabdlica, caracterizada por gordura abdominal
excessiva (obesidade), hipertensao arterial, resisténcia a insulina (DM2) e por niveis
anormais de colesterol (dislipidemia). Esta associada ao aumento de risco de
problemas cardiovasculares e morte. Os danos vasculares resultam em retinopatias,
nefropatias, neuropatias e problemas funcionais como a sindrome do pé diabético
(NAUCK et al., 2021).

Essas comorbidades sdo decorréncia, na maioria das vezes, da hiperglicemia
nao controlada que ocasiona oxidagao e inflamagao vascular, agravando quadros de

aterosclerose, com aumento do risco de eventos cardiovasculares, distlurbios



gastrointestinais, reducédo da capacidade de cicatrizagao tecidual e neuropatia
periférica (BRUNTON, 2012).

De acordo com um estudo publicado pelo Jornal Europeu de Farmacologia
Clinica, pelo menos 50% de adultos acometidos por DM2 apresentam trés ou mais
condicbes de comorbidades crbénicas adicionais, bem como a presenga de
complicagdes e sindromes geriatricas decorrentes da doenga (AL-MUSAWE, 2021).
Esses fatores, quando somados, direcionam o individuo diabético para a
polifarmacia. Ou seja, definimos polifarmacia como o uso rotineiro e concomitante de
cinco ou mais medicamentos, com ou sem prescricdo médica (WHO, 2019). Esse
uso concomitante de multiplos farmacos esta associado a niveis de HbA1C menores
ou iguais a 8% (CANDIDO, 2019).

Individuos com DM2 que apresentam diferentes comorbidades e estdo em
polifarmacia, associada a caréncia de acompanhamento do seguimento
farmacoterapéutico e resisténcia comportamental tendem a apresentar pior

evolucéo.

E comum que, em pacientes diabéticos do tipo 2, o quadro de diabetes se
agrave com o tempo, isso ocorre devido ao depdsito excessivo de glicose no figado,
tecido muscular e tecido adiposo. Todas essas comorbidades decorrentes do DM2
geram a necessidade de utilizagdo de maior numero de medicamentos de forma
concomitante (BRUNTON, 2012).

Uma vez que individuos com DM2 apresentam maior risco de comorbidades e
que a evolugdo da doenga exige adigdao de outros antidiabéticos ao arsenal
terapéutico, € comum que esses individuos estejam em risco aumentado de
sofrerem os efeitos de interagcdes medicamentosas. As interacbes medicamentosas
sdo classificadas em incompatibilidade farmacéutica (sinergismo ou antagonismo),
interagbes farmacocinéticas (alteracdo cinética) e interagbes farmacodinamicas
(alteracédo no sitio de agdo do farmaco). Contudo, poucos estudos avaliam essas

interagdes entre farmacos antidiabéticos e outros farmacos para o tratamento do



diabetes. E possivel que os individuos com diabetes desconhecam completamente
essas interacdes e ainda adicionem suplementos nutricionais, fitoterapicos ou outros
medicamentos sem prescrigdo meédica, agravando ainda mais o0s riscos de

interagoes.



OBJETIVOS

Objetivos gerais

Identificar as interagcbes medicamentosas de maior gravidade, bem como sua
importancia clinica, entre antidiabéticos e outros medicamentos utilizados para o
tratamento de comorbidades associadas as complicacdes secundarias da doenca ou
outros. Dentro desse contexto, incluir suplementos nutricionais e terapias
fitoterapicas que sao utilizadas de forma adjuvante ao tratamento ou para outras

finalidades secundarias ao quadro do paciente diabético.

Objetivos especificos

Classificar o tipo de interagbes medicamentosas entre o antidiabético e os
outros farmacos, suplementos ou fitoterapicos como de incompatibilidade

farmacéutica, interacdo farmacocinética ou farmacodinamica.

Classificar as interagbes medicamentosas de acordo com sua gravidade (alta,

moderada ou baixa).

Produzir um folder explicativo com foco nos pacientes com diabetes, a fim de
elucidar a importancia da atencido as interacbes entre farmacos antidiabéticos e

outras substancias, minimizando sua ocorréncia.



TRATAMENTO DO DM2

O tratamento inicial para DM2 inclui terapia n&o farmacologica e
farmacoldgica. A terapia ndo farmacoldgica ocorre a partir da mudancga dietética,
diminuindo a frequéncia e quantidade de ingestdo de alimentos ricos em
carboidratos e gorduras e aumentando o consumo de alimentos integrais. Para
essas mudancgas, recomenda-se acompanhamento de profissional nutricionista que
orientara sobre a selecdo e combinagao adequada de alimentos. Também é comum
que o paciente seja orientado a utilizar adogantes ao invés de agucar refinado, para

reduzir o risco de hiperglicemia apos as refei¢gdes (pos-prandial) (WHO, 2022).

Além disso, dentre as medidas n&do farmacoldgicas, o exercicio fisico também
deve estar presente na rotina do paciente. Durante o exercicio fisico o tecido
muscular capta glicose de modo n&o dependente de insulina, promovendo
diminuicdo da glicemia, melhorando o perfil glicémico global do individuo com
diabetes (SYLOW, 2022). Adicionalmente, estudos mostram que a perda de peso
corporal pode aumentar a sensibilidade de receptores de insulina (O'GORMAN,
2006).

O inicio do tratamento farmacolégico é definido apds o diagndstico de
diabetes, avaliando-se o tempo de doencga e considerando-se outras comorbidades
apresentadas pelo paciente. Portanto, a selecdo do tratamento leva em
consideragao nao apenas a eficacia e a seguranga do medicamento, mas também
comorbidades como cardiopatias, doencas renais crénicas e obesidade. Além disso,
sdo considerados aspectos como custo e acesso do paciente aos medicamentos
prescritos, além de sua preferéncia pelos diferentes tratamentos (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2022).

Embora varias classes de medicamentos estdo atualmente disponiveis para o
tratamento do diabetes como: biguanidas; sulfonilureias; tiazolidinedionas, inibidores
da acarbose, agonistas GLP-1, inidores da enzima DPP-IV, inibidores do
cotransportador de soédio-glicose tipo 2 (inibidores do SGT2) e insulina. Neste

trabalho, serdo apresentadas (Quadro 1) apenas as interagées que ocorrem com a



medicamentos apresentados na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), distribuidos no sistema publico de satude (Quadro 1) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Quadro 1: Lista de antidiabéticos presentes na lista da RENAME.

Classe Nome Forma farmacéutica Dose
Biguanidas Metformina Comprimido Basico 500 e 850mg
Sulfonilureias Glibenclamida Comprimido Basico 5mg
Sulfonilureias Gliclazida Comprimido basico de | 30, 60 e 80mg

liberagao prolongada

Inibidores do SGT2 Dapagliflozina Comprimido 10mg

especializado
Insulina de agao Regular Suspenséo injetavel 100 unidades
rapida basica internacionais/mL
Insulina de agao NPH Suspenséo injetavel 100 unidades
intermediaria basica internacionais/mL
Insulina analoga de Detemir Solugdo injetavel 100 ou 300 unidades
agao prolongada especializada internacionais/mL

Dentre os farmacos acima, o de primeira escolha € a metformina, pois
apresenta elevada eficacia e seguranga, com poucos riscos de complicagdes
cardiacas e baixo custo. Esta disponivel na forma de liberacdo imediata ou
prolongada. Embora seja segura, deve ser usada com cuidado em pacientes com
insuficiéncia renal (taxa de filtragdo glomerular menor que 30 mL/min/1,73 m?), pois
essa disfungdo pode exacerbar efeitos adversos como a acidose latica (American

Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022).

A metformina nao sofre interagdo com os alimentos e seu mecanismo de agao
€ principalmente no figado, tecido adiposo e musculo esquelético. Por mecanismos
complexos, ela promove sensibilizagdo dos receptores de insulina, melhorando o
perfil glicémico dos usuarios. Seus efeitos promovem a diminuicdo da glicose
secretada pelo figado, reduzindo a HbA1C em até 2% e diminuindo os niveis de

gordura no tecido hepatico sem afetar a secrec¢ao de insulina. Isso ocorre devido a



inibicdo da gliconeogénese no figado e a indugéo da fosforilagdo de transportadores

de glicose nos musculos esqueléticos (MUHAMMAD et al., 2014).

A segunda classe utilizada em pacientes que ndo se adaptam a metformina
ou necessitam de uma terapia adjuvante, € a dos secretagogos. Esses farmacos
atuam no pancreas e sao representados na RENAME pelas sulfonilureias gliclazida
e glibenclamida. Esses farmacos sao de segunda geragao e sao muito utilizados em
fungcéo da eficacia e seu baixo custo, embora possuam efeitos adversos e interagbes
medicamentosas elevadas (NAUCK et al., 2021; WHO, 2022).

Outra classe de farmacos antidiabéticos que ja esta na lista da RENAME ¢é a
dos inibidores de cotransportadores de sodio-glicose tipo 2. Esses atuam no sistema
renal, melhorando sua hemodinémica e promovendo glicosuria. O unico farmaco que
representa essa classe na RENAME é a dapagliflozina, eficaz e segura para
administragao por via oral, embora tenha custo elevado (FURTADO et al., 2019).
Pacientes com doencgas cardiovasculares, renais e/ou insuficiéncia renal sao
indicados para o tratamento com essa classe, pois contribuem com a melhora das
cardiopatias, além de promoverem a diminuigdo glicémica (American Diabetes

Association Professional Practice Committee, 2022).

O ultimo farmaco da lista da RENAME ¢é a insulina. As insulinas podem ter
acgao rapida, como a regular, ultrarrapida, como a lispro, intermediaria, como a NPH,
e prolongada, como a detemir. A administragcédo de insulina em pacientes acometidos
por DM2 é reservada para aqueles que nao respondem bem as terapias anteriores e
necessitam do proprio horménio para melhor controle glicémico. Nao é primeira
escolha, pois esta associada ao aumento de peso, visto que estimula o
armazenamento energético pelo tecido adiposo. Porém, em Uultima instancia,
pode-se utilizar a administragao subcutanea de insulina quando o quadro esta em
um grau avangado e o controle glicémico ndo esta sendo efetivo com os tratamentos
convencionais. (BRUNTON, 2012). Se o paciente apresentar evidéncias de
catabolismo continuo e/ou hiperglicemia, podera ser indicada a introdugéo precoce

da insulina, a partir do uso combinado com agonistas do horménio GLP-1 (American



Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022).

Independentemente dos farmacos disponiveis na lista RENAME para o
tratamento do diabetes mencionados acima, ha outras alternativas terapéuticas
usualmente utilizadas em associagcdo com a metformina quando a monoterapia néo
€ suficiente para o controle hiperglicémico. Nesses casos, as interagdes
medicamentosas devem ser analisadas detalhadamente quanto ao mecanismo de
acdo de cada farmaco utilizado (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2022). Cabe lembrar que, os individuos com diabetes, além das
terapias combinadas para o controle glicémico, estdo em tratamento para
comorbidades como hipertensao, dislipidemia, obesidade e outras doencas. A

polifarmacia, nesses casos, aumenta o risco de interagbes medicamentosas.



INTERAGOES MEDICAMENTOSAS DE RISCO

Interagdes medicamentosas (IM) sao eventos clinicos passiveis de ocorréncia
na administracdo concomitante de mais de uma substéncia. Pacientes em
polifarmacia estdo mais propensos a sofrer esse tipo de reacdo, tanto de forma
residencial quanto hospitalar. O conceito aceito para as interagdes entre
medicamentos consiste em tipos especiais de respostas bioldégicas a um ou mais
farmacos, nas quais os efeitos sdo modificados pela administracdo concomitante ou
anterior de outros. Também podem ocorrer a partir da administracdo simultanea de

alimentos, bebidas e/ou agentes quimicos exégenos (SECOLI, 2001).

As interacdes podem alterar a absorgao, excrecdo, metabolismo ou atividade
no sitio de acdo, entre outros. Dessa forma, cada quadro clinico ira definir a
importancia dos cuidados em relagdo a IM. Em muitos casos, as combinagdes
medicamentosas podem ser benéficas, e portanto, justificadas. Em contrapartida,
devem ser sempre acompanhadas por um profissional de saude e exames

laboratoriais de controle, independente de sua finalidade (OLIVEIRA, 1986).

Essas respostas poderdao diminuir ou potencializar a eficacia e seguranca, ou
também podem nao apresentar sintomas ou sinais clinicos relevantes. Entretanto,
devem ser previstas, com objetivos terapéuticos ou ndo, para que a probabilidade de
danos seja reduzida (SECOLI, 2001). Essas interagdes medicamentosas sao
decorrentes de reagcbes que podem ocorrer previamente a sua administragdo ou

absorcao ou sistemicamente.

Mecanismo envolvidos nas interagées medicamentosas

As interagdes medicamentosas sao classificadas de acordo com o local onde
ocorrem e podem resultar tanto em aumento quanto em diminuigdo do efeito
esperado apos administracdo de dose terapéutica de determinados farmacos. Séo

elas:



1.

Interacdo ou incompatibilidade farmacéutica: Ocorre quando dois ou mais
farmacos reagem entre si ou com o veiculo utilizado como diluente, ou com o
proprio recipiente, como na preparagao de solugdes injetaveis. Nesses casos,
a IM ocorrera de forma exdgena e o potencial terapéutico dessa combinagéo
sera anulado (SECOLI, 2001). A inativagcado ou precipitagdo do farmaco pode
ocorrer antes mesmo da administracdo no paciente. Um exemplo desse tipo
de interagao € aquele que ocorre quando com a penicilina, um antibidtico, que
sofre precipitacdo quando se adiciona bicarbonato de sodio a solucdo de
dextrose 5% utilizada para sua diluicdo (OLIVEIRA, 1986).

Interagdo farmacocinética: Ocorre quando ha modificagdo de parametros
como absorgao, distribuicdo, metabolizagdo e/ou excrecdao de um dos
medicamentos a partir de uma determinada dose (SECOLI, 2001; OLIVEIRA,
1986). Em relagdo as alteragbes na absorgao, parametro principal das
interacdes farmacocinéticas, podem ocorrer a partir do impacto na velocidade
de absorgdao, pH gastrico que interfere na ionizagdo e solubilidade do
farmaco, velocidade do esvaziamento gastrico, nas enzimas gastrointestinais
e microbiota intestinal. Um exemplo desse tipo de interagdo sido os
antibidticos de largo espectro que, ao prejudicarem a flora responsavel por
sintetizar a vitamina K, potencializam os anticoagulantes, como a varfarina.
As interacbes que podem ser relacionadas ao metabolismo ou
biotransformacdo ocorrem por indugéo ou inibicdo enzimatica (OLIVEIRA,
1986)

Interagdo farmacodinémica: ocorre no sitio de acdo ou nos mecanismos
bioquimicos decorrentes da administracdo dos medicamentos, ocasionando
sinergismo (aumento da acdo) ou antagonismo (anulagdo de atividade)
(SECOLI, 2001). Um exemplo de sinergismo € aquele que ocorre pela
associacado dos antibidticos sulfametoxazol e trimetoprim. Quando estes séo
administrados conjuntamente apresentam efeito antimicrobiano maior do que
em seu uso isolado, uma vez que atuam em diferentes etapas da cascata de

produgcdo do DNA pelas bactérias, essa combinagdo € conhecida como



cotrimoxazol (BRUNTON, 2012).



Interagbes medicamentosas entre antidiabéticos da RENAME e

outros medicamentos

Como mencionado acima, a incidéncia de DM2 aumenta constante e
rapidamente, assim como a indicagao de tratamento em polifarmacia de forma
continua. Isso aumenta os riscos de interacbes medicamentosas com farmacos
prescritos para o tratamento do DM2 ou de outras complicagbes decorrentes ou nao
dessa doenca (MUHAMMAD et al., 2014). Portanto, os pacientes acometidos pelo
DM2 estdo dentro do grupo de risco em relagao a essas alteragbes de respostas
farmacoldgicas, especialmente individuos idosos, imunocomprometidos ou pacientes
com doengas cronicas (SECOLI, 2001).

Pacientes em polifarmacia de forma crénica comumente utilizam
medicamentos como  anti-hipertensivos, antiplaquetarios, hipolipemiantes,
antibidticos e antifungicos. Esses ultimos sao utilizados principalmente em
populagdes com maior vulnerabilidade social e, consequentemente, sistema
imunolégico prejudicado. A maioria das interagbes de risco sao de carater
farmacocinético, porém as interagdes farmacodindmicas e incompatibilidades
farmacéuticas também poderdo apresentar risco clinico significativo (MUHAMMAD
et al., 2014).

Considerando o prognostico comum do DM2, que indica aumento da
gravidade do quadro clinico com o passar dos anos, com necessidade da adigdo de
mais medicamentos para atingir o alvo terapéutico, associado ao aparecimento de
comorbidades decorrentes da idade ou da prépria doenga, os riscos de interagcoes
medicamentosas aumentam (WHO, 2022; American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2022).

Portanto, faz-se necessario identificar essas interacbes para reducao de
riscos a saude do paciente com DM2, bem como para reduc¢ao de custos publicos
com o tratamento dessa doenca e suas comorbidades. Das inUmeras classes de

medicamentos disponiveis para o tratamento do diabetes, selecionamos aquelas



constantes na lista RENAME (Quadro 1) pela sua frequéncia de uso na populagéo
brasileira, uma vez que estido disponiveis em farmacias populares sem custos. Além
disso, exploramos o uso de fitoterapicos e suplementos que, pelo baixo custo e
poucos efeitos adversos percebidos pelos usuarios, também sao frequentemente

utilizados pela populagdo em geral e podem interagir com antidiabéticos.

Metodologia da busca de informagoes

As informacdes sobre as interagdes entre antidiabéticos e outros
medicamentos ou suplementos foram obtidas da literatura em geral, incluindo
Pubmed e Science Direct, bem como de bases de dados especificas indicadas pelo
Conselho Federal de Farmacia (CFF) como Drugs.com e Drugbank. Na busca,
foram utilizadas palavras-chave em inglés ou portugués como: ‘“interacdes
medicamentosas” e “diabetes”, ou os nomes especificos dos farmacos constantes
na lista RENAME. Também foram utilizadas buscas com as palavras “suplementos”
e “fitoterapicos” combinados com “diabetes” e “interagcdes medicamentosas”, sem
data restritiva para as publicagdes. As informagdes obtidas foram agrupadas e

transcritas nesta revisao.

Biguanidas: metformina

Os eventos mais comuns decorrentes de interagdes medicamentosas com a
metformina s&o a acidose latica, alteragdes nos niveis glicémicos (hipoglicemia ou
hiperglicemia) e nefrotoxicidade. Na acidose latica, ocorre um acumulo de acido
latico na corrente sanguinea, sendo o efeito adverso de maior gravidade durante o
tratamento com a metformina (DRUGS.COM, 2022; SALVATORE et al, 2019). O
aumento do acido latico decorre da inibicdo da enzima piruvato carboxilase e da
gliconeogénese hepatica e se manifesta por dificuldade respiratéria, calafrios, dores
musculares, sonoléncia e fraqueza, dores abdominais e batimento cardiaco lento ou
irregular (SALVATORE et al, 2019). O risco de ocorréncia sera maior se o paciente

apresentar doencas renais, hepaticas, insuficiéncia cardiaca aguda ou instavel,



ingestao recente de alcool ou desidratagdo (DRUGBANK ONLINE, 2022,
DRUGS.COM, 2022).

A partir da base de dados Drugs.com e Drugbank, realizou-se uma busca de
identificacdo de risco de acidose latica na combinacido do antidiabético metformina
com os medicamentos que apresentam maior gravidade, ou seja, grau de risco

elevado de interagc&o. Os farmacos de maior risco estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Relacéo ilustrativa das interagdes medicamentosas com a metformina que causam
acidose latica.

As trés primeiras interacdes consistem na combinagdo da metformina com
diuréticos da classe dos inibidores da anidrase carbdnica como a acetazolamida,
diclorfenamida e metazolamida, comumente utilizados para reducdao da pressao
intraocular nos casos de glaucoma (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM,
2022). Essa € uma interagdo que deve ser considerada para pacientes com DM2,
visto que estes tém 40% mais chance do que a populagdo geral de apresentarem
glaucoma, associada ao baixo controle glicémico (SONG et al., 2016). Portanto, é
necessario que o prescritor considere o risco de acidose latica com o uso de

metformina.



As duas ultimas interagdes de risco elevado ocorrem pela administracédo
concomitante da metformina com os anticonvulsivantes topiramato e zonisamida,
utilizados para tratamento de pacientes com epilepsia (DRUGBANK ONLINE, 2022,
DRUGS.COM, 2022).

O segundo efeito mais frequente decorrente da interagées com a metformina
€ aquele associado a variagdes glicémicas. A hipoglicemia, a qual pode ocorrer de
forma conjunta a acidose latica, consiste em niveis de glicose sanguinea
insuficientes para manter a homeostase corporal. Ja na hiperglicemia, acontece o
efeito oposto, com aumento significativo nos niveis glicémicos (DRUGS.COM, 2022).
As interagdes com a metformina que produzem hiperglicemia estdo associadas a
incompatibilidade farmacéutica (anulagao de efeito terapéutico) e farmacocinético e
as interagdes que provocam hipoglicemia possuem apenas carater farmacocinético.
Ambas sao de alto grau de gravidade e serao apresentadas a seguir, a partir das
informagdes coletadas nas bases de dados citadas anteriormente (Figura 2)
(DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).
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Figura 2. Relacéo ilustrativa das interagdes medicamentosas com a metformina que causam
hiperglicemia ou hipoglicemia.



O gatifloxacino € um antibiotico de quarta geragao pertencente a classe das
fluoroquinolonas, cujo mecanismo de agao resulta da inibicdo das enzimas DNA
girase e topoisomerase IV das bactérias (BRUNTON et al.,, 2012). Dentre as
fluoroquinolonas, o gatifloxacino apresenta maior risco de IM com metformina. Por
apresentar amplo espectro, inibindo bactérias gram positivas e negativas é utilizado
para tratamento de conjuntivites bacterianas e para o tratamento de tuberculose
pulmonar e meningea multirresistente (DESHPANDE et al., 2018). Quando utilizada
em associacdo com a metformina pode acarretar anulagdo do efeito terapéutico
esperado causando tanto hiperglicemia quanto hipoglicemia grave (DRUGBANK
ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

Esses efeitos sdo decorrentes das alteragdes diretas nos canais de potassio
sensiveis a molécula de ATP nas células beta pancreaticas, as quais regulam a
secrecao de insulina. Os casos de hipoglicemia geralmente ocorrem nos primeiros
trés dias de terapia combinada, enquanto a hiperglicemia ocorre de quatro a dez
dias ap6s a administragao da primeira dose. Os mecanismos que definem se o efeito
adverso da IM sera hiperglicemia ou hipoglicemia ainda ndo estao esclarecidos, mas
€ possivel que a hipoglicemia inicial decorra da liberagdo massiva de insulina das
reservas pancreaticas pelo bloqueio dos canais e, posteriormente, uma
hiperglicemia decorrente da redugao das reservas enddgenas de insulina pelo uso
crbnico do antibidtico. Isto é particularmente importante em pacientes que
necessitam de longo tempo de tratamento por via oral, uma vez que conjuntivites
bacterianas sédo de facil remissédo e o farmaco ¢é aplicado topicamente (DRUGBANK
ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

A interagdo da metformina com a ingestao de alcool € mais grave se o
paciente apresentar neuropatia, pancreatite e se estiver em déficit calérico no
momento da ingestdo ou utilizar alcool de forma continua. O desfecho terapéutico
dessa combinagao também ira depender da quantidade de alcool ingerido e do quao
controlado estiver o quadro de DM2, ou seja, da efetividade do tratamento
antidiabético (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).



Outro tipo de efeito adverso decorrente das interagdes medicamentosas com
a metformina é a nefrotoxicidade, que pode ocorrer durante a realizagao de exames
como tomografias e raios-X pelo uso de agentes de contraste como: diatrizoato,
iodamida, iodipamida, iodixanol, iohexol, iopamidol, iopromida, iotalamato, ioversol,
ioxaglato, ioxilano e metrizamida. Quando esse tipo de exame se fizer necessario
para o diagnéstico adequado do paciente, o tratamento com a metformina devera
ser interrompido 48h antes e retomado 48h apds a finalizacdo do procedimento
(MUHAMMAD et al., 2014).

De fato, pacientes com doencgas hepaticas e renais, desidratados ou que ja
utilizam medicamentos com potencial risco de causar nefrotoxicidade apresentam
agravamento de dano renal. Os meios de contraste citados acima administrados por
via intravenosa ou oral apresentam como efeito adverso a lesdo renal aguda.
Portanto, a partir da diminuigdo da funcdo renal do paciente a excrecdo da
metformina sera reduzida e sua concentragdo sérica ira aumentar, com potencial
dano renal e de acidose latica também (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM,
2022). Através da experiéncia como usuarios do sistema de saude no Brasil,
pode-se observar que essas interagdes ainda ndo sédo cuidadosamente evitadas nos

estabelecimentos que realizam esse tipo de exame.

Além das interagbes presentes nas bases de dados apresentadas, estudos
constataram outras interagdes de menor relevancia clinica, mas de gravidade

significativa que seréo relatadas a seguir (Figura 3).
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Figura 3. Relacao ilustrativa das interacdes medicamentosas com a metformina que causam
aumento da sua concentracao sérica e diminuicdo da sua excrecgao renal.

As duas primeiras interagdes consistem na administracdo combinada com o
antagonista de receptores histaminicos H2, cimetidina, utilizado no tratamento de
ulcera e refluxo gastroesofagico, e o antibiotico beta-lactamico pertencente a classe
das cefalosporinas, a cefalexina, (indicada para infecgdes bacterianas). Ambas
interferem na excrec¢ao renal da metformina, aumentando sua concentragdo sérica
por competicdo pela secrecao tubular e seu clearance renal. Em um estudo
realizado com pacientes saudaveis, 60% tiveram aumento do pico plasmatico da
metformina e 40% tiveram aumento da area sob a curva (AUC) no sangue durante o
tratamento com essa combinagdo de cimetidina e metformina (DRUGBANK
ONLINE, 2022; BURT et al., 2016). Esse efeito adverso decorrente das interagdes
aumenta o risco de acidose latica e hipoglicemia, porém em pacientes com maior
risco as doses podem ser ajustadas conforme o aparecimento dos sintomas
(MUHAMMAD et al., 2014).

A terceira e quarta IM apresentadas na Figura 3 consistem na interagdo com
a ciclosporina, um agente imunossupressor e a pirimetamina, um antagonista do
acido fdlico, utilizado como antiprotozoario, mas também com propriedades
imunossupressoras. Esses farmacos diminuem a excrecao renal da metformina e
aumentam sua concentracado sérica. Além disso, a ciclosporina também apresenta
nefrotoxicidade e danos hepaticos como efeitos adversos quando administrada
individualmente. Esses efeitos sdo provocados pelos medicamentos administrados
individualmente e sao potencializados quando utilizados em combinagdo com a
metformina. E possivel realizar o ajuste de dose para controlar os sintomas e sinais
clinicos desses efeitos (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

Dentre as DCNT, além do DM2, a hipertensdo recebe destaque
principalmente em pacientes acometidos pela sindrome metabdlica visto que é
considerada um fator de risco para a ocorréncia de complicagdes secundarias
(SOUZA et al., 2015; LUZ et al., 2018). Assim como a metformina, o controle da

hipertensao exige terapia continuada e, com o tempo, adicdo de um segundo ou



terceiro farmaco para atingir o alvo pressérico considerado seguro. Portanto, nesses

casos, € comum a polifarmacia e, consequentemente, 0 aumento do risco de IM.
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Figura 4. Relacdo ilustrativa das interagcbes medicamentosas entre metformina e

anti-hipertensivos da classe dos diuréticos.

As interagcbes apresentadas na Figura 4 acima sdo a combinagédo da
metformina com medicamentos anti-hipertensivos com risco de reducao dos efeitos
terapéuticos da metformina, gerando, principalmente, hiperglicemia. Enquanto os
dois primeiros medicamentos atuam sobre canais de sddio renal, o ultimo inibe a
acdo da aldosterona e do hormoénio antidiurético (BRUNTON et al., 2012).
Entretanto, os diuréticos tém como efeitos adversos globais o aumento de risco da
insuficiéncia renal e desidratacdo. Portanto, também podem aumentar o risco de
ocorréncia de acidose latica e hipoglicemia provocadas pela metformina
(DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

Estudos ja constataram que, dentre esses diuréticos, a combinagdo com a
furosemida pode aumentar a concentragao seérica da metformina em torno de 22%,
devido a falha na excrecao renal do medicamento. Em contrapartida, a concentracao
maxima e tempo de meia-vida da furosemida diminui em torno de 32%. Essas

interagcdes poderao ser controladas através do ajuste de dose, posologia e manejo



dos sintomas e sinais clinicos (DRUGS.COM, 2022). Além dos riscos pelo uso de
furosemida, os outros diuréticos também acabam interferindo sobre a excreg¢ao da

metformina, com risco de hipoglicemia.
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Figura 5. Relacdo ilustrativa das interagbes medicamentosas entre metformina e
anti-hipertensivos que causam hipoglicemia.

O uso combinado de outros medicamentos anti-hipertensivos podem
exacerbar o efeito antidiabético, ocasionando hipoglicemia e acidose latica. Estudos
realizados em pacientes com diabetes e hipertensdo concluiram que a
administragao conjunta com anti-hipertensivos aumenta as chances de hipoglicemia
em cerca de 1.27 vezes nesses pacientes. O mecanismo dessas interacdes ainda
nao estao esclarecidos, porém o enalapril e o captopril, ambos inibidores da enzima
conversora de angiotensina, alteram a hemodindmica renal mesmo que sejam
administrados em doses terapéuticas e, portanto, reduzem a filtragdo glomerular e a
excrecao da metformina (DRUGBANK ONLINE, 2022).

Por fim, a metformina também apresenta interagdes medicamentosas de
potencial risco com outros medicamentos antidiabéticos. A seguir seréo listadas e

apresentadas as principais.



\
( Glibenclamida |}
b __'/ s i

o R

F - 2 %

= . . [ Hipoglicemia:
Metformina ) + | exacerbagao do
_ / \ efeito terapéutico

o M -

i
|
A,
.

/-7-..\\ //_,-’
/ . Y
[ Insulina I
\ -

~ =

Figura 6. Relagao ilustrativa das interagdes medicamentosas entre a metformina e outros
antidiabéticos.

Conforme citado anteriormente, a combinacdo de medicamentos
antidiabéticos tem a finalidade terapéutica de melhorar o estado clinico do paciente
e promover o controle glicémico. Porém, em casos em que o paciente utiliza a
metformina de forma continua e inicia o tratamento com a glibenclamida ou insulina,
os riscos de hipoglicemia aumentam, principalmente em pacientes em déficit
caldrico. Esses casos deverdo ser acompanhados pelos profissionais de saude
responsaveis de forma detalhada por meio de exames laboratoriais frequentes e
controle dos sintomas do paciente pelo ajuste de dose ou suspensao do tratamento
com um dos farmacos (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

Sulfonilureias: gliclazida e glibenclamida

Essa classe de farmacos identificados como secretagogos tém sua agao
indutora da secrecao de insulina pelo bloqueio de canais de potassio dependentes
de ATP nas células beta-pancreaticas. Esse efeito justifica o aumento do risco de
hipoglicemia quando em adi¢c&o a outras terapias para o diabetes, pois se o paciente
ja esta utilizando um sensibilizador de receptores de insulina como a metformina, a

adicdo de um farmaco que aumentara a secrecgao de insulina, por si so ja sera de



risco para hipoglicemia. Contudo, o prescritor normalmente ajusta as doses no inicio

do tratamento para evitar esse tipo de interagdo (BRUNTON et al., 2012).

Adicionalmente, assim como com a metformina, IM entre sulfonilureias e
anti-hipertensivos podem ocasionar hipoglicemia adicional ao tratamento, devido a
menor excregao renal das sulfonilureias. Um estudo publicado pela Faculdade de
Medicina da PUCRS concluiu que podem ocorrer interagdes de gravidade moderada
na associacao entre sulfonilureias e anti-hipertensivos (Figura 7) (BANDEIRA et al.,
2014).
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Figura 7. Relacao ilustrativa das interagdes medicamentosas entre as sulfonilureias e os
anti-hipertensivos diuréticos e betabloqueadores.

A (gliclazida ou glibenclamida quando administradas em conjunto com os
diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, tém seus metabolismos alterados,
promovendo a hiperglicemia. O mecanismo de ag¢ao ainda nao foi completamente
elucidado, porém o uso de diuréticos tiazidicos e de alga esta associado ao aumento
da resisténcia insulinica, aumento da producao hepatica de glicose e a redugéo da
secrecao da insulina. Tais efeitos tém sido associados a hipopotassemia resultante
do mecanismo de acdo desses diuréticos. Esse ion € muito importante para a

adequada acéao de receptores de insulina, bem como para a secrecao de insulina



pelas células beta-pancreaticas e sua deficiéncia esta associada a desequilibrio
glicidico (ZILLICH et al, 2006). Particularmente no caso da glibenclamida, outro
efeito adverso adicional € o aumento do risco de hiponatremia (redugédo dos niveis
de sodio) quando associada aos diuréticos (BANDEIRA et al., 2014; DRUGBANK
ONLINE, 2022). Embora essa interacdo ndo promova alteragées adicionais a
glicemia, aumentam o risco de arritmia decorrente desse desequilibrio eletrolitico

potencializado pela associacdo dos medicamentos.

Na IM entre betabloqueadores e sulfonilureias, os anti-hipertensivos podem
interferir no efeito terapéutico do antidiabético, causando hiperglicemia ou
hipoglicemia. Os fatores decisivos no mecanismo da IM entre essas duas classes
para a ocorréncia dos efeitos adversos ainda nao foram esclarecidos (BANDEIRA et
al., 2014). Ainda a bosentana, um antagonista do receptor de endotelina utilizado
para reducao da hipertensao arterial pulmonar, aumenta a toxicidade hepatica
quando utilizada simultaneamente com a glibenclamida, além de diminuir a
concentracdo maxima e AUC do antidiabético (MUHAMMAD et al., 2014).

Além das interagdes com betabloqueadores, as sulfonilureias apresentam IM
com hipolipemiantes como o fenofibrato e sinvastatina, antidepressivos como a
fluoxetina e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) como o
captopril. O efeito comum observado pela IM entre esses medicamentos é
hipoglicemia, na dependéncia da dose administrada. Em contrapartida, a fluoxetina
também tem seu efeito terapéutico exacerbado pela sulfonilureia, devido a inducao
da coenzima P-450 pela glibenclamida (BANDEIRA et al., 2014). Para todos esses
farmacos, o inicio do tratamento deve ser acompanhado por profissional da saude,
com monitoramento da hipoglicemia decorrente do uso concomitante dos farmacos e
recomendacao de retorno ao endocrinologista na medida da necessidade de ajuste

de doses do antidiabético.

Adicionalmente, um estudo realizado na Finlandia revelou que a combinagao
entre a glibenclamida com inibidores do complexo enzimatico CYP2C9, como o

antifungico fluconazol, o antidepressivo e ansiolitico fluvoxamina e o antibiotico



rifampicina, também aumentam o risco de hipoglicemia, associado a redug¢do do
metabolismo da sulfonilureia, com consequente reducido da sua excre¢ao e aumento
da sua concentracao plasmatica (TIRKKONEN et al., 2010).

Assim como a metformina, a ingestdo de alcool durante o tratamento com as
sulfonilureias, promove inibicdo da gliconeogénese e aumento do risco de
hipoglicemia. O risco de hipoglicemia aguda é ainda mais importante se
considerarmos que o proprio alcool inibe a gliconeogénese, potencializando os
efeitos da sulfonilureia. Portanto, sua ingestdo devera ser controlada e evitada ao
maximo durante o tratamento, principalmente em momentos de déficit caldrico,
pontuais ou continuos (MUHAMMAD et al., 2014).

Referente as IM entre antidiabéticos, a combinac&o do farmaco rosiglitazona,
outro sensibilizador dos receptores de insulina, com uma sulfonilureia resulta no
aumento do risco de edema e insuficiéncia cardiaca. Porém, essa combinacao é
indicada apenas quando o paciente nao responder a terapia combinada de primeira
escolha (metformina + sulfonilureia) (MUHAMMAD et al., 2014).

Particularmente, farmacos da classe das sulfonilureias sdo os antidiabéticos
que apresentam maior risco de hipoglicemia ou hiperglicemia decorrente de
interagdes medicamentosas. Pelo seu efeito secretagogo, farmacos que afetem sua
ligacdo a proteina plasmatica, seu metabolismo ou excrecdo sado capazes de
promover aumento da secregdo de insulina pelas células beta-pancreaticas,
resultando em hipoglicemia grave. Em alguns paises, como nos Estados Unidos, o
risco associado as sulfonilureias fez com que elas fossem relegadas a ultima
escolha para associagcdo com metformina, visto a maior segurangca de farmacos
mais modernos e sem acao direta sobre as secregcdo de insulina, apesar de sua
eficacia na redugdo da hemoglobina glicada (American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2022).

Inibidores do cotransportador de sédio e glicose do tipo 2: dapagliflozina



A dapagliflozina € um potente inibidor do cotransportador sédio-glicose
(SGLT2) renal. O estudo que indicou sua eficacia foi publicado em 2010 e desde
entdo sua eficacia e seguranga tem sido avaliada por inumeros estudos que
comprovam seu efeito terapéutico, ndo apenas no tratamento do diabetes, mas para
outras doengas cardiacas. Sua forte ligacdo as proteinas plasmaticas evita
deslocamento por outros farmacos, aumentando sua seguranga. Além disso, possui
um perfil farmacocinético € pouco propenso a interagcées (MUHAMMAD et al., 2014;
DHILLON, 2019).

Entretanto, de acordo com a base de dados Drugs.com, a dapagliflozina
também apresenta interagcédo de alta gravidade com o antibioético gatifloxacino. Como
mencionado acima, as fluoroquinolonas bloqueiam os canais de potassio sensiveis
ao ATP nas células beta-pancreaticas, secretando insulina. Dessa forma, essa
combinagao pode ocasionar um efeito sinérgico, resultando em hipoglicemia severa.
Porém, estudos ja demonstraram que esse efeito estda associado ao inicio do
tratamento, resultando em hiperglicemia pelo uso prolongado. Além disso, um
estudo comparativo sobre o efeito do gatifloxacino sobre a glicemia revelou que ele
apresenta a maior taxa de efeitos adversos e menor estabilidade glicémica, devendo
ser evitado em diabéticos (DRUGBANK ONLINE, 2022, DRUGS.COM, 2022).

Insulinas

Por ser um horménio enddgeno, a insulina ou seus analogos apresentam
interagdes de maior gravidade com os antibioticos da classe das fluoroquinolonas,
assim como a metformina e a dapaglifiozina (Figura 8). Conforme citado
anteriormente, o0s antimicrobianos apresentam um efeito insulinotrépico,
aumentando o risco de hipoglicemia e acidose latica (DRUGBANK ONLINE, 2022,
DRUGS.COM, 2022).
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Figura 8. Relacéo ilustrativa das intera¢cdes medicamentosas entre a insulina e os antibioticos
da classe das fluoroquinolonas.

Novamente, o prescritor deve considerar a relagao risco beneficio, em relagéo
a combinacdo desses farmacos, uma vez que pacientes com DM2 comumente
apresentam aumento do risco de eventos cardiacos que indicam o uso de baixas

doses de acido acetilsalicilico para prevengao de tromboembolismo.

Conforme citado nos topicos relacionados as sulfonilureias e metformina, a
ingestdo de bebida alcodlica durante o tratamento com insulina n&o é indicada. Por
fim, estudos ja demonstraram que a combinacédo terapéutica entre insulina e os
antidiabéticos tiazolidinedionas poderao ocasionar hipoglicemia, edema e |IAM
(MUHAMMAD et al., 2014).



FATORES QUE DIFICULTAM O CONTROLE ADEQUADO DAS INTERAGOES

Pacientes em polifarmacia apresentam frequentemente dificuldade na rotina
de administragdo dos medicamentos, incluindo horarios e organizacédo dos
medicamentos que apresentam interagdes com alimentos. Além disso, € comum que
pacientes com diabetes apresentem a doenga de forma crénica, diminuindo o
acompanhamento do seguimento farmacoterapéutico pelo atendimento médico e/ou
farmacéutico. Isso ocorre devido ao paciente apresentar os mesmos sintomas por
muitos anos, gerando habitos que diminuem a percepgao da gravidade e cuidados

com as doengas que geraram as prescrigdes (DE OLIVEIRA, 2013).

Por outro lado, no aparecimento de complicacbes decorrentes da DM2 e
devido ao inicio do tratamento das mesmas, as interagdes inadequadas poderao
ocorrer em casos que o paciente seja atendido por uma equipe multiprofissional
diferente que ndo possua o conhecimento do quadro do paciente de forma completa
ou em casos que o paciente nao informe todos os medicamentos de uso continuo

que administra.

Por fim, também & importante ressaltar a resisténcia comportamental de
muitos pacientes, muitas vezes idosos, a adesdo a novos tratamentos para que
sejam obtidos melhores resultados clinicos. Pacientes que administram o mesmo
medicamento por longos periodos podem apresentar resisténcia e negligenciar as
orientacdes medicas de atualizacdo do tratamento para gerar melhores resultados
clinicos (PERES et al., 2007).



INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTIDIABETICOS DA RENAME
E ALGUNS SUPLEMENTOS E PRODUTOS NATURAIS

Segundo o FDA (Administragdo de Comidas e Remeédios - Food and Drug
Administration), um suplemento nutricional € um produto administrado por via oral
que contenha um ingrediente dietético, como vitaminas, minerais, plantas,

aminoacidos, enzimas ou metabdlitos (COVOLO et al., 2013).

A utilizagao de suplementos para suprir caréncias nutricionais diagnosticadas
ou nao, pode proporcionar a diminuicdo dos sintomas de polifagia, melhorando a
qualidade de vida e bem-estar do paciente. Porém, nem sempre os suplementos
utilizados sem indicacdo profissional a partir da realizacdo de exames serao
suficientes e/ou adequados para as caréncias nutricionais presentes. Além disso, é
necessario uma avaliagdo adequada das possiveis interagdes dos medicamentos
administrados e da suplementag&o nutricional no trato gastrointestinal, incluindo o
tecido hepatico (HANNON et al., 2020).

Frente a perspectiva socioeconémica, muitos sites de venda desses produtos
ditos como naturais ndo deixam claro a funcionalidade bioquimica do produto,
evidenciando a problematica da administracdo desses compostos no controle
glicémico dos pacientes com diabetes sem prévia avaliagao profissional (HANNON
et al., 2020).

As plataformas comerciais apresentam relatos positivos de pacientes que
utilizaram o tratamento de modo empirico. Muitos sites também nao evidenciam que
os produtos nao sao substitutos do tratamento medicamentoso prescrito pelo
meédico, contribuindo para o abandono ou baixa adesao ao tratamento convencional.
Dessa forma, o paciente com diabetes que busca maior qualidade de vida por meio
desses produtos € influenciado a iniciar o tratamento com base nesses relatos,
normalmente ludicos e impressionantes, de individuos que muitas vezes apresentam
uma condigao clinica global diferente ou nao tém diabetes diagnosticado (COVOLO
et al., 2013).



Em relagdo a forma de comercializacdo dos produtos por meio de relatos, é
importante salientar que divulgar suplementos nutricionais como cura, prevengao ou
tratamento para uma doenca especifica € uma pratica considerada ilegal pelas
agéncias reguladoras dos Estados Unidos, com o FDA (COVOLO et al., 2013).
Ademais, a facilidade de acesso a informagbées com pouco ou nenhum
embasamento cientifico e 0 senso comum de que os produtos sdo de origem natural
e, portanto, ndo apresentariam risco significativo a saude, aumentam a compra e
uso desses produtos sem orientagdo ou indicagdo adequadas. (COVOLO et al.,
2013).

Outro ponto a ser ressaltado é o uso crbénico desses produtos, tendo em vista
que a maioria dos pacientes acreditam que esses suplementos estdo associados a
cura de doencgas cronicas como o diabetes. Até 0 momento, ndo dispomos de uma
quantidade significativa de estudos avaliando o efeito a longo prazo da
suplementagcéo continua de muitos desses produtos naturais e suplementos
(COVOLO et al., 2013).

Em relagcdo a seguranga do desenvolvimento e produgéo dos suplementos o
histérico de avaliagdo € de extrema importancia, visto que os requisitos para
aprovacao na Comissao Federal de Comércio (FTC - Federal Trade Commission)
sdo menos rigorosos do que os exigidos pelo FDA (Administragcdo de Comidas e
Remédios - Food and Drug Administration), os quais envolvem a inspec¢ao detalhada
de todos os processos envolvidos no desenvolvimento e produgdo. Porém, neste
tipo de inspecdo ha um volume de violagbes maior do que a capacidade de
fiscalizagdo do FTC (HANNON et al., 2020). No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilédncia Sanitaria (ANVISA) também regulamenta a aprovacéo e comercializagcéo
desses produtos, porém nao ha rastreamento de resultados relativos ao impacto do

uso cronico desses produtos na saude dos individuos.

Entretanto, considerando a ocorréncia de uma avaliagao detalhada do produto
€ sua composicao, a suplementacdo pode ser adequada para pacientes diabéticos,

visto que é uma doenca altamente influenciada pelos habitos relacionados ao estilo



de vida. Portanto, suplementos nutricionais podem promover melhora clinica e
acrescentar um incentivo comportamental ao paciente, desde que utilizados com
orientacao profissional (HANNON et al., 2020).

Além disso, os suplementos poderao apresentar efeito terapéutico, atuando
como adjuvantes no tratamento convencional do DM2. Um exemplo desse efeito foi
observado pela suplementagdo com potassio em individuos pré-diabéticos Nesses
individuos o potassio reduziu a glicemia de jejum, apesar de promover ganho de
peso. Por outro lado, a eficacia da suplementagdo com selénio foi investigada em
mais de 20 estudos e também evidenciou redugéo da glicemia de jejum. Estudo de
meta-analise avaliando o efeito da suplementacdo com zinco mostrou que este foi
capaz de reduzir, ndo apenas a glicemia de jejum, mas também HbA1C (HANNON
et al., 2020).

Embora ndo haja estudos bem conduzidos para avaliagdo dos efeitos
sinérgicos desses minerais em associacdo com antidiabéticos constantes da lista
RENAME, ndo se descarta que possam contribuir para o aparecimento de
hipoglicemia ao longo do dia em pacientes DM2 que combinam o uso de terapia

convencional e suplementagdo com esses minerais.

Além desses, alguns produtos naturais como prebioticos e simbioticos tém
sido utilizados como estratégia para o controle glicémico. De fato, as interagdes
gastrointestinais estdo entre os principais fatores que devem ser avaliados na
indicagdo e/ou prescricdo de suplementos, dada a diferengca de composicao da
microbiota intestinal em pacientes com ou sem DM2. O objetivo dessas terapias é a
manipulagdo da populagdo microbioldgica intestinal de forma a contribuir para a
reducao de absorgao de glicose da dieta, assim como ja ocorre durante a utilizagao

dos tratamentos antidiabéticos convencionais (NAUCK et al., 2021).

Estudos envolvendo transplante de microbiota fecal de doadores saudaveis
para pacientes diabéticos ou suplementacdo com microbiota especifica mostraram

que a sensibilidade insulinica aumenta por um periodo de seis a dezoito semanas.



Esses resultados evidenciam que a microbiota gastrointestinal pode influenciar as
fungcdes metabdlicas e promover o inicio do desenvolvimento de novas terapias
(BOCK et al., 2022).

Usualmente a administragado de formas farmacéuticas que contenham plantas
medicinais como principio ativo, principalmente as que sao rotuladas como
organicas, sao utilizadas como tratamento adjuvante a diversas condi¢des clinicas
como diabetes. A problematica envolvida na administragdo dessas preparagdes de
forma simultanea ao tratamento convencional sem avaliagdo prévia pode interagir

com as agdes esperadas de medicamentos convencionais (THIKEKAR et al., 2020).

Os mecanismos envolvidos na interacdo entre preparagdes vegetais e
medicamentos antidiabéticos tradicionais geralmente ocorrem pela indugdo ou
inibicdo das enzimas constituintes do complexo Citocromo P450, responsavel pela
biotransformacdo da maioria dos farmacos, e também no transporte ou efluxo de
proteinas. Também, algumas preparagcdes podem alterar a absor¢cdo ou excregao

renal dos farmacos, modificando a resposta esperada (THIKEKAR et al., 2020).

A revisao da literatura mostra que mais de 800 preparagdes vegetais séo
comercializadas com a intencdo de substituir ou complementar o tratamento para
DM2. Porém, muitas delas apresentam modesto efeito sobre a glicemia e outras sao
preparadas sem o controle laboratorial adequado, contribuindo para a piora do
controle glicémico em pacientes com DM2 (THIKEKAR et al., 2020). Algumas

populares no Brasil sdo apresentadas abaixo.

Estudos mostram que produtos naturais como o Ginseng, quando
administrados por via oral, contribuem para a redugdo da absor¢cado da glicose
intestinal, aumento da secre¢cdo de insulina e aumento da sensibilidade dos
receptores insulinicos (VIEIRA, 2017). Tais efeitos podem interagir de modo
sinérgico a terapia convencional, sendo necessario acompanhamento meédico e

ajuste de dose para evitar efeitos de hipoglicemia no inicio do tratamento.



Outros compostos que podem apresentar esse efeito sdo a Ginkgo Biloba, a
castanha da india e o alho (quando administrados de forma farmacéutica
suplementar a alimentagao), porém n&o possuem seus mecanismos especificados,
embora haja indicios que afetam a microflora intestinal, interferindo na absorcéo de
glicose da dieta, aumentando a secregédo de insulina sensibilizando receptores de

insulina em pacientes com diabetes ou sadios (NICOLETTI, et al., 2007).

Apesar da escassez de estudos para a comprovacado da eficacia clinica,
algumas preparagdes contendo plantas medicinais possuem evidéncias cientificas
significativas quanto ao seu efeito antidiabético. Um exemplo é a Gymnema
sylvestre que mostrou eficacia para o aumento da secregéo de insulina através da
restauracdo das células beta-pancreaticas, e Allium sativum que contribui para a
inibicdo da absorgao da glicose (THIKEKAR, et al., 2020).

Além disso, estudos ja mostram que a Bauhinia forficata e o Syzygium cumini
podem aumentar o efeito hipoglicemiante dos antidiabéticos (VIEIRA, 2017). Outros
compostos utilizados tradicionalmente com finalidade antioxidante e melhora do
metabolismo sido os flavonoides, alcaloides, inddis, compostos fendlicos e
terpénicos, que podem contribuir no tratamento e melhora do quadro clinico global
do paciente diabético (VIEIRA, 2017).



FOLDER DE ORIENTAGAO PARA PACIENTES

Como muitos pacientes com diabetes desconhecem os riscos de interagdes
medicamentosas, faz-se necessario o esclarecimento e alerta sobre esses riscos em
uma linguagem mais simplificada. Nesse contexto, é relevante conceituar a
educagao em saude, a qual consiste na combinagcdo de acdes e experiéncias de
aprendizado planejado com o intuito de habilitar as pessoas a obterem
conhecimento sobre fatores determinantes e comportamentos de saude (OMS,
2022). Portanto, considerando a importancia da produgao de materiais educativos
para a populagao, elaboramos o folder a seguir com a intengéo de disseminagao do

conhecimento, com possibilidade de distribuicdo em farmacias populares.



Simplificando
o Diabetes

UM RESUMO DE UMA DAS DOENGCAS MAIS
COMUNS DA ATUALIDADE

O Diabetes Tipo 2 deve
ser controlado com
tratamento adequado e

O
C.O hébitos saudaveis.

Essa doenca aparece
mais em adultos e o
Tipo 2 é o mais comum.

Pessoas com excesso
de peso que fazem
pouca atividade fisica
e se alimentam de
forma pouco saudavel

tém mais chances de
ter diabetes.

O

A doenca é causada
pelo "desgaste” de

M 1N
D células relacionadas a

insulina, responsavel
por "tirar" o excesso de
aclicar (glicose) do
sangue.

O excesso de glicose
no sangue pode
machucar os vasos
sanguineos e tecidos
internos. Com o passar
do tempo, isso pode
causar outras doencas.

Quanto mais aglcar no sangue, maior serdo os

danos nos vasos sanguineos.




Cuidados necessdrios para
pacientes diabéticos

SE PRECISAR TOMAR MAIS DE UM

MEDICAMENTO AO MESMO TEMPO,
ATENTE-SE A ESSES CUIDADOS

QOuiros medicamentos usados
junto com aqueles para Diabetes
podem aumentar ou diminuir o
aglicar no sangue, causando mal-
estar, atrapalhando o tratamento
e sua saide.

Alguns medicamentos para
pressdo alta, glaucoma,
convulsé@o ou antibiéticos estéo
entre as combinac¢ées de maior
risco. A ingestdao de dlcool
também apresenta riscos,
portanto evite bebidas alcodlicas
na sua rotina.

Suplementos e plantas medicinais
também podem apresentar
riscos.

Somente use "produtos naturais”
quando for indicado por um
profissional de sauide.

Sempre informe seu médico ou
farmacéutico sobre os
medicamentos e suplementos
alimentares que vocé ja utiliza.

Assim, os riscos para a sua satude

diminuem.

Seguindo esses cuidados, vocé tera

mais saude e qualidade de vida!




CONCLUSAO

Considerando os dados apresentados no presente estudo, pode-se concluir
que as interagdbes medicamentosas de maior risco e relevancia clinica com
medicamentos antidiabéticos disponiveis na RENAME sao anti-hipertensivos,
antibidticos, anticonvulsivantes e tratamentos especificos para casos de glaucoma.
Os principais sintomas e sinais clinicos observados nessas interacdes sao acidose

latica, hipoglicemia ou hiperglicemia.

Além disso, pode-se concluir que a utilizagdo de produtos naturais como
adjuvantes da terapia convencional também podem apresentar riscos e por isso se
recomenda que o uso deve ser sempre orientado por um profissional de saude

capacitado.

Devido a alta prevaléncia da doenga na populacdo mundial e aos riscos
apresentados, realizou-se a producdo de um folder de orientagcdo para pacientes
diabéticos, a fim de esclarecer o topico das interacbes medicamentosas e agir na

prevencgao dos efeitos.
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