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RESUMO

O presente estudo visou avaliar o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico na
adesdo ao tratamento e em parametros metabdlicos e inflamatérios de pacientes com
DM2. Trata-se de um estudo prospectivo de intervencdo, onde foram selecionados 60
pacientes diagnosticados com DM2, vinculados as equipes de Unidade de Saude da
Familia (USF) do territério de Maruipe do municipio de Vitoria-ES. Os pacientes
receberam acompanhamento farmacoterapéutico com orientagdes de forma individual a
cada 2 meses, durante um periodo de 6 meses. Para 0 acompanhamento
farmacoterapéutico, foi utilizada uma adaptacdo da metodologia SOAP (Subjetivo,
Objetivo, Avaliacdo e Plano), e para a adesédo e conhecimento do tratamento foram
utilizados os testes Morisky-Green (TMG) e MedTake (MTT). Os parametros clinicos e
antropométricos foram medidos e/ou obtidos no momento da realizacdo do
acompanhamento farmacoterapéutico. Os parametros bioquimicos foram investigados
pelos exames de glicemia de jejum, hemoglobina glicada, perfil lipidico, creatinina
plasmaética, gama-GT, ureia e &cido Urico. A avaliacdo da inflamac&o foi realizada por
meio dos marcadores inflamatérios: fibrinogénio, proteina C reativa ultrassensivel
(PCRus), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Além disso, foi
realizada a investigacdo dos polimorfismos nas regides promotoras dos genes do
fibrinogénio (-148 C/T), da IL-6 (-174 G/C) e do TNF-a (-308G/A e -238G/A). Neste
estudo, foi encontrado um aumento significativo (p<0,0001) na adesdo e no
conhecimento ao tratamento apds o acompanhamento farmacoterapéutico. Sobre o
tratamento farmacoldgico, os pacientes obtiveram uma melhora (p<0,05) em relacéo ao
MTT para metformina, insulina e gliclazida, as perguntas do TMG e na ades&o aos tipos
de tratamentos para 0 DM2, evidenciando uma melhora na adesé&o e no conhecimento ao
tratamento. Além disso, ndo foram observadas mudancas significativas no controle
metabolico, pressdo arterial sistolica e diastolica, indice de massa corporal, peso,
circunferéncia abdominal e glicemia capilar. Entretanto, houve aumento significativo
para as variaveis HDL-c e relacdo cintura/quadril (RCQ). Em relacdo aos marcadores
inflamatdrios, apenas o fibrinogénio reduziu significativamente (p=0,0224). A PCRus, a
IL-6 e 0 TNF-a ndo sofreram mudancas significativas (p>0,05). Os resultados da
investigacdo dos polimorfismos ndo mostraram influéncia dos genotipos nos niveis

plasmaticos de fibrinogénio, IL-6 e TNF-a (p>0,05). Portanto, 0 acompanhamento



farmacoterapéutico foi relevante por contribuir na melhora da adeséo ao tratamento, do
conhecimento sobre os medicamentos e dos niveis de HDL-c e fibrinogénio em
pacientes com DM2.

Palavras chaves: Diabetes mellitus tipo 2, acompanhamento farmacoterapéutico,
adesdo ao tratamento, marcadores inflamatorios.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the impact of pharmacotherapeutic follow-up on
adherence to treatment and on metabolic and inflammatory parameters in patients with
T2DM. This was a prospective interventional study, in which 60 patients diagnosed
with T2DM were selected from Family Health Units in the Maruipe territory of the city
Vitoria-ES. Patients received pharmacotherapeutic follow-up with individual guidelines
every 2 months for a period of 6 months. For the pharmacotherapeutic follow-up, an
adaptation of the SOAP methodology (Subjective, Objective, Evaluation and Plan) was
used, and the Morisky-Green (TMG) and MedTake (MTT) tests were used to evaluate
adherence and knowledge of the treatment. Clinical and anthropometric parameters
were measured during pharmacotherapeutic follow-up. Biochemical parameters were
investigated through tests of fasting glycemia, glycated hemoglobin, lipid profile,
creatinine, gamma-GT, urea and uric acid. The inflammation evaluation was performed
through the inflammatory markers: fibrinogen, C-reactive protein (CRP), interleukin-6
(IL-6), and tumor necrosis factor alpha (TNF-a). In addition, polymorphisms were
investigated in the promoter regions of the fibrinogen (-148 C/T), IL-6 (-174 G/ C) and
TNF-a (-308 G/A and -238 G/A) genes. In this study, a significant increase (p <0.0001)
in adherence and knowledge to the treatment after pharmacotherapeutic follow-up was
found. Regarding the pharmacological treatment, patients improved (p <0.05) MTT for
metformin, insulin and gliclazide, in TMG questions and in adherence to the types of
treatments for T2DM, evidencing an improvement in adherence and knowlegde to the
treatment. In addition, no significant changes in metabolic control, systolic and diastolic
blood pressure, body mass index, weight, waist circumference, and capillary glycemia
were observed. However, there was a significant increase for HDL-c levels and waist-
to-hip ratio (WHR). Regarding inflammatory markers, only fibrinogen significantly
reduced (p = 0.0224). CRP, IL-6 and TNF-a did not suffer significant changes (p>
0.05). Polymorphism genes (SNPs) were not shown to be influential in plasma levels of
fibrinogen, IL-6 and TNF-a (p> 0.05). Therefore, pharmacotherapeutic follow-up was
relevant because it contributed to the improvement of adherence to treatment,
knowledge about medications and levels of HDL-c and fibrinogen in patients with
T2DM.



Keywords: DM mellitus type 2, pharmacotherapeutic follow-up, adherence to treatment,

inflammatory markers.
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1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o numero de pessoas com diagnostico de Diabetes Mellitus (DM)
cresceu e continua crescendo rapidamente ao redor do mundo (IDF, 2017; WHO, 2016).
Atualmente, estima-se que a populacdo de pacientes com DM seja da ordem de 425 milhdes e
que alcance 629 milhdes em 2045, aumentando a prevaléncia de 8,8% para 9,9% no mundo
(IDF, 2017).

Assim, pelo impacto social e econébmico que tem ocasionado, tanto em termos de
produtividade quanto de custos, 0 DM vem sendo reconhecido, em varios paises, como uma
das maiores emergéncias mundiais de saude do século XXI. Todos 0s anos, mais e mais
pessoas vivem com essa condicdo, o que pode resultar em complicagdes que mudam a vida.
Com essa epidemia crescente, cada vez mais torna-se necessario analisar a importancia do
impacto da mortalidade e dos problemas de salde que afetam a qualidade de vida dos paciente
com DM (ORTIZ; ZANETTI, 2001; FRANCO, 1988; BRASIL, 1990; IDF, 2017)

Dentre os pacientes com DM, o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é a forma presente em 90% a
95% dos casos e caracteriza-se pela acdo deficiente da insulina, dessa forma a hiperglicemia
manifestada pelo paciente é decorrente de ambos os defeitos, acdo e secrecdo de insulina
(IDF, 2017 WHO, 20186).

De acordo com O’Donovan e colaboradores (2011), a intervengdo farmacéutica em pacientes
com DM2 obteve sucesso em reduzir mortalidade, morbidade e custo de tratamento. Assim, o
acompanhamento farmacoterapéutico para os pacientes com DM vem ao encontro com a
importancia de obter o beneficio maximo do tratamento e evitar possiveis complicacdes
severas (ALHABIB; ALDRAIMLY; ALFARHAN, 2014; GREGORI et al., 2013).

O tratamento do DM visa & manutencdo do controle metabolico e compreende, basicamente, a
terapia medicamentosa e ndo medicamentosa (BRASIL, 2001). O tratamento da hipertensao,
reducdo dos niveis de colesterol total e triglicérides, bem como o controle dos niveis de

glicemia sdo medidas bésicas para reducdo das complica¢des da doenca (WHO, 2011).

Sabe-se que 15 a 30% dos pacientes com DM2 apresentam adeséo ao tratamento sub6timo e
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essa ndo adesdo ao tratamento farmacoterapéutico esta associada a niveis mais elevados de
hemoglobina glicada (HbAlc), maior pressdo arterial diastolica (PAD) e sistolica (PAS) e
niveis mais elevados de colesterol. Assim, o baixo grau de adesdo pode afetar negativamente
a evolucdo clinica do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se em problema
relevante, que pode trazer consequéncias pessoais, sociais e econdmicas (ADHIEN et al.,
2013; DEWULF et al., 2007; KANE et al., 2001).

Em decorréncia disso, a necessidade de trabalhar o uso racional de medicamentos e de
melhorar a adesdo ao tratamento proposto para os pacientes com DM, tem se tornado uma
realidade cada vez mais crescente, principalmente quando se depara com erros de
administracdo, automedicacdo, equivocos de prescrigdo e eventos adversos, o que dificulta o
alcance do objetivo principal, a normoglicemia (ROZENFELD et al., 2008). Assim, o cuidado
farmacéutico é uma pratica voltada para o paciente que consiste na provisao responsavel de
terapia medicamentosa para alcancar resultados satisfatérios e para melhorar a sua qualidade
de vida (HEPLER; STRAND, 1990; MOURAO et al., 2013).

Apesar dos avangos nas estratégias terapéuticas, os pacientes com DM2 sdo afetados, em
média, duas a quatro vezes mais por complicaces microvasculares, como nefropatia e
retinopatia, e macrovasculares como as doengcas cardiovasculares (doenga arterial coronariana,
doenca vascular periférica e doenca cerebrovascular) quando comparados a popula¢do sem
DM. Essas complicagdes estdo implicadas em 80% dos casos de morte prematura associada
ao DM (D’SOUZA et al., 2009; GORAYA et al., 2002; HAFFNER et al., 1998). Dessa
forma, torna-se importante 0 acompanhamento e monitoramento do portador de DM2, através
de exames laboratoriais como a dosagem de HbAlc, glicemia de jejum (GJ), perfil lipidico

(colesterol total e fracdes, triglicerideos) e a relagdo microalbumindria/creatinina urinaria.

Os mecanismos fisiopatol6gicos do DM e outros distdrbios existentes no processo patoldgico
da doenca como, disfuncdo endotelial, viscosidade sangiuinea e plasmatica aumentadas,
tendéncia a trombogénese e diminuicdo da fibrindlise e, aumento da permeabilidade da
membrana basal estdo relacionados com a presenca de alteracbes morfoldgicas e funcionais
na microvasculatura de pacientes com DM (HALFOUN et al., 2003).

Em adicdo a isso, os parametros como hiperglicemia, dislipidemia e hipertensao, presentes na

sindrome metabolica e no DM, podem vir a culminar em lesdo vascular, causando a disfuncao
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endotelial, a qual esta associada intrinsicamente ao DM2 devido a resisténcia a insulina (R1) e
ao estresse oxidativo (OUVINA et al., 2001; TRIGGLE; DING, 2010).

O dano endotelial por constituir etapa fundamental no desenvolvimento de lesbes
aterosclerdticas e nas alteragdes micro e macrovasculares do DM é objeto de estudo
constante. O ponto inicial, no qual a hiperglicemia altera a funcdo vascular, é no desbalango
entre a biodisponibilidade do 6xido nitrico e o acimulo de espécies reativas de oxigénio,
levando a leséo tecidual (CREAGER et al., 2003).

Varios sdo 0s mecanismos subjacentes a secrecdo de insulina defeituosa e respostas no DM2
como glicotoxicidade, lipotoxicidade e estresse oxidativo. A contribuigéo relativa de cada um
destes mecanismos ainda ndo esta clara, porém, todos estes mecanismos séo associados com
respostas inflamatdrias (DONATH, 2014).

Diante disso, e dado o carater multifatorial do DM2, tem-se investido muito na prevencédo
primaria visando reduzir a incidéncia de DM e na prevencdo secundaria para evitar o
desenvolvimento das complicacfes imediatas e de longo prazo. Assim, 0 acompanhamento
farmacoterapéutico pode tornar-se uma ferramenta importante devido o DM ser considerado
uma doenca altamente complexa causada pela interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e
ambientais que variam de individuo para individuo. Em consonéncia a isso, € necessario
detalhar no que diz respeito ao grau de comprometimento do organismo, as comorbidades e as
medidas terapéuticas adotadas, uma vez que estes parametros influenciam diretamente na
progressdo da doenca e nos resultados dos marcadores laboratoriais avaliados. Dessa forma,
os farmacéuticos podem ajudar a aperfeicoar os resultados obtidos e prevenir problemas que
podem ser gerados pela terapia medicamentosa (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO
FARMACEUTICA, 2002; PLANAS et al., 2005).
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2. REVISAO DE LITERATURA
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS (DM)

Nas ultimas décadas, o numero de pessoas com diagnostico de DM cresceu e continua
crescendo rapidamente ao redor do mundo. Esse aumento esta associado principalmente com
o0 crescimento populacional, o envelhecimento e com o aumento da prevaléncia do DM idade-
especifica (IDF, 2017; WHO, 2016).

Estudos mostraram que 1/3 desse aumento foi em virtude do crescimento populacional e do
envelhecimento, 28% foi devido ao aumento da prevaléncia idade-especifica e 32%
correspondeu a interacdo de ambos os fatores. Além disso, existem outros fatores que
influenciaram nessa elevagdo mundialmente, como: o desenvolvimento econdmico, maior

urbanizacdo, dietas menos saudaveis e atividade fisica reduzida (IDF, 2017; WHO, 2016).

Vale ressaltar, que varios paises ainda se encontram inconscientes em relacdo aos
desdobramentos e ao impacto social e econdmico que o DM traz consigo. Sendo essa, a
principal barreira enfrentada na implementacdo de estratégias de prevencdo do DM2 (IDF,
2017).

O International Diabetes Federation (IDF) estimou que em 2045 a populacdo de pacientes
com DM iré alcancar 629 milhdes, aumentando a prevaléncia de 8,8% em 2017 para 9,9% no
ano de 2045 (IDF, 2017). Vale ressaltar que, em 2014, existiam 11,9 milhdes de pessoas, na
faixa etéaria de 20 a 79 anos, com DM no Brasil, podendo alcangar 19,2 milhées em 2035
(ISER et al., 2015). J& a estimativa feita pelo IDF no ano de 2017, o Brasil ocupou no rank o
4° lugar com 12,5 milhdes de pessoas com DM na faixa etaria de 20-79 anos, podendo ocupar

0 5% em 2045 com 20,3 milhdes de pessoas com essa enfermidade (IDF, 2017).

No Brasil, a prevaléncia em geral estimada nas ultimas trés décadas teve uma variacao de 2%
a 13% de pessoas com DM. Assim, o contigente de DM na populacéo brasileira era cerca de
2% na década de 1980, ja na década de 1990 encontrou-se um predominio mais elevado,
oscilando entre 7% e 13% (PETERMANN et al., 2015).
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Estudo realizado por Iser e colaboradores (2015) para estimar a prevaléncia de DM
autorreferido no Brasil mostrou que a prevaléncia do DM aumentou com o avancgo da idade,
atingindo aproximadamente 20% da populacdo na faixa etaria de 65 anos ou mais,
correspondendo a um contingente superior a 3,5 milhdes de pessoas. Entre todas as regides
brasileiras, a maior prevaléncia de DM autorreferido foi visualizada na regido Sudeste com
7,1% e a menor foi verificada na regido Norte de 4,3%. Na figura 1 é possivel visualizar a
prevaléncia dos adultos que referiram diagnostico médico de DM de acordo com as grandes
regides nacionais e Unidades da Federacdo, sendo as maiores prevaléncias encontradas no Rio
Grande do Sul, S&o Paulo e Mato Grosso do Sul, alcangando 7,0% a 7,8%; e as menores
foram observadas, no Acre, Pard e Roraima, com valores entre 3,3% e 4,0% (ISER et al.,
2015).

Figura 1. Prevaléncia (%) de adultos (>18 anos) que referiram diagnéstico médico de DM de
acordo com as grandes regides nacionais e Unidades da Federacdo. Pesquisa Nacional de
Saulde. Brasil, 2013.
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Nota: as hastes indicam os valores dos intervalos de confianca de 95% (1C95%).

As doencas crénicas ndo-trasmissiveis respresentaram cerca de 72% do total de mortes no

Brasil em 2007. Em 2011, o DM foi responsavel por 5,3% dos Obitos ocorridos, com taxa de
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mortalidade de 33,7 6bitos a cada 100 mil habitantes (SCHMIDT et al., 2011; ISER et al.,
2015; PETERMANN et al., 2015).

Em 2012, houve 1,5 milhdes de mortes em todo o mundo causadas diretamente pelo DM,
sendo considerado a 8% causa de morte entre ambos 0s sexos e a 52 principal causa de morte
em mulheres (WHO, 2016). Em 2017 aproximadamente 4,0 milhGes de pessoas com idade na
faixa de 20 a 79 anos morreram em decorréncia do DM, correspondendo 10,7% das mortes
globais nessa faixa etaria. Dessas mortes por DM, 46,1% foram de pessoas com idade abaixo

de 60 anos, ou seja, da populacdo economicamente ativa (IDF, 2017).

Apenas no Brasil existiam 14,3 milhGes de pacientes diagnosticados com DM, que gastaram
apenas com o tratamento US$ 22 bilhdes em 2015, as projecGes de pacientes diagnosticados
com DM e seus gastos para 2040 sdo de 23,3 milhdes de pacientes gastando US$ 29 bilhdes.
Esse aumento pode ser justificado pelo crescimento e envelhecimento populacional,
urbanizacdo e aumento na prevaléncia de obesidade e sedentarismo, além da maior sobrevida
dos pacientes com DM diagnosticada (IDF, 2017; SBD, 2017-2018).

Assim, pelo impacto social e econébmico que tem ocasionado, tanto em termos de
produtividade quanto de custos, 0 DM vem sendo reconhecido, em varios paises, como uma
das maiores emergéncias mundiais de saude do século XXI. Todos 0s anos, mais e mais
pessoas vivem com essa condicdo, o que pode resultar em complicagdes que mudam a vida.
Com essa epidemia crescente, cada vez mais torna-se necessario analisar a importancia do
impacto da mortalidade e dos problemas de salde que afetam a qualidade de vida dos
pacientes com DM (ORTIZ; ZANETT]I, 2001; FRANCO, 1988; BRASIL, 1990; IDF, 2017).

2.2. DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

O DM é uma desordem metabdlica de etiologia multifatorial, caracterizada por uma
hiperglicemia cronica com alteracdes no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas,
provenientes de defeitos relacionados a acgao da insulina, secrecdo de insulina ou ambos em

resposta a diferentes graus de supernutri¢do, inatividade, obesidade e resisténcia a insulina
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(WHO, 1999; NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011; SBD, 2017-2018).

O DM2 é o tipo mais comum de DM, correspondendo de 90 a 95% de todos 0s casos no
mundo. Geralmente acomete adultos apds os 35 anos, contudo tem sido visto cada vez mais
em criancas, adolescentes e adultos jovens em decorréncia aos altos indices de obesidade,
inatividade fisica e m4 alimentacdo. Vale ressaltar que apresenta uma relagcdo com o histérico
familiar e habitos de vida, como o sedentarismo e uma ingestao elevada de alimentos ricos em
carboidrato (OBRELI-NETO, BALDONI, GUIDONI, 2013; ADA, 2016; IDF, 2017; WHO,
2016).

No DM2, o corpo é capaz de produzir insulina, mas se torna resistente levando a inefetividade
da mesma. Mesmo que os pacientes com DM2 secretem grandes quantidades de insulina, a
sua sensibilidade e a secrecdo se encontram desequilibradas e 0 aumento da concentracédo de
insulina ndo é suficiente para atender as crescentes demandas impostas pela obesidade e pela
RI (TUOMI et al., 2014; IDF, 2017). Essa Rl é uma condicdo patoldgica caracterizada pela
resposta bioldgica subnormal do organismo a concentracbes normais de insulina, estando
relacionada com a reducdo da captacdo de glicose em tecidos insulino-dependentes (KAHN,
1978; TAYLOR; ACCILI; IMAI, 1994). No inicio da doenca, em resposta a esta resisténcia,
ocorre hiperinsulinemia compensatdria, continuando por meses ou anos. Com 0 avanco do
DMZ2, por causa da disfuncdo e reducdo das células beta pancreaticas, a sintese e a secrecdo de
insulina poderdo ficar comprometidas (FERREIRA et al., 2011; SBD, 2017-2018). Logo,
tanto a deficiéncia quanto a RI resultam em altos niveis de glicose no sangue e sdo
considerados fatores de risco para o desenvolvimento de DM2, hipertensdo e dislipidemia
(SBD, 2017-2018; KARALLIEDDE; GNUDI, 2016).

Além disso, a RI esta associada com o aumento da sintese de triglicerideos e LDL-colesterol,
reducdo do HDL-colesterol e na manutencdo ou agravamento da hipertenséo arterial
sisttmica. Dessa forma, & possivel associar essa condicdo patoldgica a uma série de
anormalidades metabolicas como hipertensdo, dislipidemia, obesidade, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, disfuncdo endotelial, hipercoagulacéo, hipofibrindlise e inflamacéo (FESTA
et al., 2000; TEMELKOVA-KURKTSCHIEV et al., 2003)

O risco de desenvolvimento do DM2 esta relacionado com a interacdo de fatores genéticos e

metabolicos. A origem étnica, o histérico familiar de DM e o DM gestacional prévio,
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combinados com idade avancada, excesso de peso e obesidade, alimentacdo ndo saudavel,
inatividade fisica e tabagismo aumentam esse risco (WHO, 2016; ADA, 2016; IDF, 2017).

O excesso de gordura corporal é o fator de risco mais evidente para 0 DM2. Assim, 0 excesso
de peso e a obesidade, juntamente com a inatividade fisica estdo envolvidos com as principais
causas da epidemia global de DM. Logo, intervencdes intensivas para melhorar a dieta e a
atividade fisica podem auxiliar na prevencdo ou atrasar o aparecimento do DM2 em pessoas
de alto risco (WHO, 2016).

Estudo realizado na China (2017) investigou a associacdo entre o histério familiar de DM
com o status de controle glicémico de pacientes com DM2 e evidenciou que de 21,3% dos
individuos que relataram historico familiar de DM, 59,7% apresentaram maior risco de
controle glicémico do que aqueles sem historico familiar (49,8%). Dessa forma, os autores
concluiram que o historico familiar de DM, especialmente um histoérico materno, teve uma

influéncia independente sobre o controle glicémico de pacientes com DM2 (WU et al., 2017).

2.3. FISIOPATOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

A fisiopatologia do DM2 abrange uma série de 6rgdos e tecidos como, pancreas, figado,
musculo esquelético, tecido adiposo, cérebro, trato gastrointestinal e rins (CORNELL, 2015).
Esse processo gira em torno, principalmente, da resisténcia a acdo da insulina no masculo,
figado e tecido adiposo e na progressdo da insuficiéncia das células beta pacreaticas em
secretar insulina (DEFRONZO, 2009; DOMINGUETI et al., 2016; GABBAY; CESARINI;
DIB, 2003). Inicialmente, a elevacdo nos niveis de glicemia é compensada pelo aumento da
secrecdo de insulina, mas, a medida que o processo persiste por periodos prolongados,
associa-se um efeito glicotoxico, relacionado com o aumento da Rl e diminuicdo da funcdo da
célula beta (CORNELL, 2015; GABBAY; CESARINI; DIB, 2003).

Sabe-se que a RI se caracteriza pela diminui¢cdo da habilidade da insulina em estimular a
utilizacdo da glicose pelo musculo e pelo tecido adiposo (GABBAY'; CESARINI; DIB, 2003).
No musculo e no tecido adiposo, o principal transportador responsavel pela entrada de glicose

na célula é o transportador de glicose 4 (GLUT4), o qual tem como fungdo estimular a
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insulina a captar glicose para os tecidos. Outro fator importante que faz com que ocorra uma
maior captacdo de glicose para o tecido é o exercicio fisico, o qual juntamente com a insulina
estimula a translocacdo do GLUT4 para a membrana das células musculares, resultando num
maior aporte de glicose. Quando o paciente apresenta o quadro de DM2, o mausculo
esquelético produz uma RI devido a defeitos de sinalizagdo e devido a um nivel baixo de
realizacdo de atividade fisica. Isso leva a uma reducdo no aporte de glicose para a célula, o

que contribui para o desenvolvimento da hiperglicemia (CORNELL, 2015).

Vale ressaltar que a insulina tem um papel importante no tecido adiposo que é mediar a
supressao da lipdlise nos adipdcitos. Devido ao quadro de RI, essa acdo se encontra
prejudicada e faz com que ocorra uma oferta elevada de &cidos graxos livres, alterando assim
ainda mais o transporte de glicose no musculo esquelético (GABBAY; CESARINI; DIB,
2003; SBD, 2017-2018). A RI no figado leva ao aumento da producéo hepatica de glicose,
comprometendo a glineogénese e a glicogendlise (CORNELL, 2015; GABBAY; CESARINI;
DIB, 2003; DONNELLY; QU, 1998).

Portanto, no DM2 a perda de sensibilidade dos efeitos da insulina sobre o metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipideos afeta principalmente o figado, o musculo e o tecido adiposo.
Uma reducdo na eliminacdo de glicose mediada por insulina leva a uma hipersecrecéo
compensatéria de insulina. Assim, as concentracBes de jejum e pds-prandial de insulina no
plasma aumentam nos estagios iniciais do DM2. Se a resposta pancreatica € insuficiente ou
defeituosa, a RI acelera a tolerancia a glicose diminuida. Dessa forma, no DM2 a combinacao
de secrecdo de insulina prejudicada e RI no figado, no musculo e no tecido adiposo,
estabelecem a hiperglicemia (DONNELLY; QU, 1998). Essa hiperglicemia cronica é
considerada o fator priméario desencadeador das complicacbes do DM. Assim, as
consequéncias do DM a longo prazo, decorrentes do ndo-controle glicémico acarretam em
alteracOes tanto fisiologicas quanto metabdlicas, que levam a disfuncdo, dano ou faléncia de
varios 6rgédos (BEM; KUNDE, 2006).

Em adicéo a isso, os individuos que apresentam sindrome metabdlica, estado que geralmente
antecede 0 DM2, possuem um quadro subclinico de inflamagé&o cronica. Isso ocorre uma vez
que as alteracBes no endotélio provocadas pela hiperglicemia promovem ativacdo do processo

inflamatdrio, que, juntamente com hipertensdo e dislipidemia, proporcionam a formacéo de
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placas aterosclerdticas (GRANT et al., 2007; DARVALL et al., 2007; DANDONA et al.,
2007; FESTA et al., 2000; SCHIMIDT et al., 1999).

Assim, mesmo que os parametros como hiperglicemia, dislipidemia e hipertensdo, presentes
na sindrome metabolica e no DM possam vir a culminar em lesdo vascular, a disfuncédo
endotelial estd associada intrinsicamente ao DM2 devido a Rl e ao estresse oxidativo
(OUVINA et al., 2001; TRIGGLE; DING, 2010). Essa disfuncio endotelial pode conduzir a
um estado ativado, caracterizado em parte, pela adesdo e agregacao plaquetaria e aumento da
coagulabilidade (OUVINA et al., 2001).

Dessa forma, o endotélio vascular desempenha um papel regulador fundamental na
manutencdo da homeostase vascular. Além de secretar mediadores que regulam o tbnus
vascular, interage com as proteinas e células circulantes para regular a adesdo plaquetéria,
coagulacao e fibrindlise (GRANT, 2007).

No DM, a hiperglicemia desencadeia processos como a lesdo vascular, o estresse oxidativo, a
inflamagdo e as alteragcBes crbnicas no equilibrio hemodindmico, ocorrendo disfungéo
endotelial. Logo, com a perda das propriedades do endotélio vascular, como a alteracdo no
perfil antiaterogénico, causando migracdo e proliferacdo de células musculares lisas,
agregacdo de plaquetas, oxidacdo da LDL, adesdo de mondcitos, plaquetas e sintese de
citocinas inflamatorias, contribuem para um quadro de vasculopatia que favorece um estado
pré-inflamatorio/trombdtico que, com a progressdo vai culminar na aterosclerose e formacédo
de trombo arterial (FERREIRA et al., 2011; PANENI et al., 2013; DOMINGUETI et al.,
2016). Assim, a condicdo pré-inflamatoria associada a essas alteracdes sugere ligacdo entre
RI e disfungdo endotelial no estagio inicial do processo de aterosclerose. Dessa forma, a
disfuncdo endotelial esta associada a diversas alteragGes vasculares, como a aterosclerose,
hipertensdo arterial, hiperlipidemia e DM, o0s quais apresentam em comum a RI
(CARVALHO; COLAGCO; FORTES, 2006).

O controle da glicemia € de grande importancia para prevenir e retardar a progressao das
complicagdes do DM2, pois a hiperglicemia cronica é o principal fator desencadeador dessas
complicagdes agudas e cronicas (FERREIRA et al., 2011; WHO, 2016).

Como principais complicacdes agudas da DM destacam-se a cetoacidose diabética, a

hiperglicemia hiperosmolar, o coma diabético hipoglicémico, as infeccbes e doencas
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periodontais (ULLAH et al., 2015).

Ja a complicagdo vascular do DM ¢é derivada de um estado de hiperglicemia cronica e pode
ocorrer nos vasos sanguineos de grande calibre, consistindo em macroangiopatia diabética, e
nos vasos de pequeno calibre, consistindo em microangiopatia diabética (DOMINGUET] et
al., 2016a).

De acordo com Adler e colaboradores (2010), os pacientes com DM apresentam maior risco
de desenvolver complicacbes macro e microvasculares. Dentre as complicacdes
macrovasculares destacam-se a doenca arterial coronariana, o acidente vascular cerebral e a
doenca arterial obstrutiva periférica, em contrapartida as complicacdes microvasculares mais
prevalentes sdo nefropatia, retinopatia e neuropatia, as quais afetam especificamente o
glomérulo renal, a retina e os nervos periféricos respectivamente (SOARES et al., 2010;
FERREIRA et al., 2011).

As consequiéncias do DM a longo prazo acontecem devido a alteragbes micro e
macrovasculares que levam a disfungdo, dano ou faléncia de véarios 6rgaos. As complicacdes
crbnicas compreendem a nefropatia, com possivel evolucdo para insuficiéncia renal, a
retinopatia, com possibilidade de cegueira, e a neuropatia, com risco de Ulceras nos pés,
amputacdes, artropatia de Charcot e manifestacbes de disfuncdo autondmica, incluindo
disfungdo sexual. Pessoas com DM apresentam elevado risco de doenga vascular
aterosclerdtica, como as doencas coronariana, arterial periférica e vascular encefalico (BEM,;
KUNDE, 2006).

Mediante a isso, as complicacbes cronicas do DM sdo as principais responsaveis pela
morbidade e mortalidade dos pacientes com DM (BEM; KUNDE, 2006). O risco progressivo
de desenvolver essas complicagdes crénicas estdo associados aos niveis de HbAlc acima de
7% (BEM; KUNDE, 2006).

As doencas cardiovasculares representam 52% da causa de morte dos pacientes com DM2, a
nefropatia esta presente em 15% a 20% desses pacientes e a retinopatia diabética acomete em
torno de 40% dos pacientes com DM e é a principal causa de cegueira em pacientes entre 25 e
74 anos (NATHAN, 1997; AIELLO, 1998; BEM, 2006). (BEM; KUNDE, 2006).
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Levando isso em consideracdo, é sabido que o DM é uma doenca cronica que requer um
cuidado maior pela equipe de saude, no intuito de prevenir complica¢cdes agudas e reduzir

complicacdes a longo prazo (ADA, 2009).

Dessa forma, o principal objetivo do tratamento do DM ¢ a prevencdo dessas complicagdes

macrovasculares, bem como as complicagdes microvasculares (WHO, 2003).

2.4. INFLAMACAO E DIABETES MELLITUS TIPO 2

Atualmente, estudos cada vez mais tém investigado e mostrado o papel da inflamagdo no
desenvolvimento da RI e na patogénese do DM2 (HAMEED et al., 2015). Sabe-se que a
inflamacdo crénica representa um ponto desencadeante no desenvolvimento da Rl e €
considerada um fator de risco para o desenvolvimento de DM2, independente do grau inicial
de RI e obesidade (ESSER et al., 2014; HAMEED et al., 2015).

Cabe ressaltar que, a obesidade e o0 DM2 sdo reconhecidos como doencas inflamatdrias
crbnicas de baixo grau, caracterizadas por aumento das concentracdes circulantes de citocinas
inflamatdrias e proteinas de fase aguda que poderiam contribuir para disfun¢ées metabolicas
sisttmicas (TOUCH; CLEMENT; ANDRE, 2017). As evidéncias apoiam a hipdtese de que a
inflamacéo cronica de baixo grau e a ativacdo do sistema imune inato estdo intimamente
envolvidas na patogénese do DM2 (SCHULZE et al., 2005).

De acordo com as caractéristicas clinicas e bioquimicas do DM2, Pickup e Crook (1998)
propuseram um modelo em que o DM2 é considerado uma doenca de fase aguda na qual,
elevadas concentracdes de citocinas sdo secretadas a partir de diversas células, tais como,
macrofagos, tecido adiposo e endotélio, sob influéncia de estimulos como o excesso de
consumo de energia, o qual é regulado por fatores genéticos. Em consonancia com este
modelo, uma variedade de citocinas, principalmente interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-
6) e fator de necrose tumoral a (TNF-a), atuam no figado para aumentar a producdo de
lipoproteinas de baixa densidade (VLDL) e reduzir a lipoproteina HDL, que provocam a
dislipidemia diabética caracteristica (PICKUP; CROOK, 1998; SIOHOLM; NYSTROM,
2006).
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Além disso, uma revisdo de literatura com estudos transversais e prospectivos descreveram
niveis circulantes elevados de proteinas de fase aguda como, a proteina C-reativa, a
haptoglobina, o fibrinogénio, o inibidor do ativador do plasminogénio e sérica amildide A e
de acido sialico, bem como citocinas e quimiocinas, em pacientes com DM2. Em adicéo,
niveis elevados de interleucina-1 beta (IL-1B), IL-6 e proteina C-reativa sdo considerados
preditivos de DM2 (DONATH, 2014).

A hiperglicemia cronica no DM2 atua sobre o sistema hemostatico alterando o coagulo de
fibrina. O fibrinogénio glicado resulta na formacdo de um coagulo de fibrina mais denso, com
fibras mais finas e resistentes a fibrindlise. A fibrina glicada liga menos ao ativador do
plasminogénio tipo tecidual (t-PA) e o plasminogénio, gera menos plasmina e aumenta a
ligacdo da alfa2-antiplasmina (CARR, 2001; GRANT, 2007). Os niveis elevados de
fibrinogénio plasmatico é considerado um fator de risco independente para a doenca
cardiovascular (SOARES et al., 2010) e encontra-se aumentado nos pacientes com DM
(YUDKIN, 1999; MEIGS et al., 2000).

Existem evidéncias que niveis elevados de fibrinogénio na circulacdo representa uma
condicdo de hipercoagulabilidade e, esse estado, contribui para a aceleracdo do
desenvolvimento de aterosclerose em pacientes com DM2, acarretando posteriormente em

complicagdes micro e macrovasculares (CERIELLO et al., 1998).

Além disso, sabe-se que varios fatores podem influenciar os niveis plasmaticos de
fibrinogénio, incluindo fatores clinicos e genéticos (BRANDAO et al., 2004; CERIELLO et
al., 1998). Dentre os fatores clinicos pode-se citar o tabagismo, idade, obesidade, nivel de
colesterol, DM, consumo de alcool, ingestdo de fibras diminuida, uso de contraceptivos orais
e a menopausa. Ja nos fatores genéticos pode-se destacar diferentes polimorfismos existentes
em genes que codificam as cadeias polipetidicas do fibrinogénio. Assim, o fibrinogénio €
composto por trés cadeias polipeptidicas, as quais sdo codificadas por 3 genes diferentes,
denominados a, B e vy, que sdo agrupados em um cluster no braco longo do cromossomo 4. Os
marcadores do gene do fibrinogénio B mostraram correlagdes mais fortes com as
concentragdes plasmaticas de fibrinogénio do que aquelas das cadeias o ou y (CERIELLO et
al., 1998; CONNOR et al., 1992). Isso devido a sintese da cadeia polipepetidica codificada
pelo gene do fibrinogénio B ser o passo limitante na produgdo do fibrinogénio maduro. Como

consequéncia, polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) afetando a produgdo da cadeia 3
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influenciam os niveis plasmaticos de fibrinogénio (IMRAN et al., 2015). Assim, diferentes
estudos mostraram a associagdo do SNP -148 C/T com niveis elevados de fibrinogénio
plasmatico (HOOFT et al., 1999; JOOD et al., 2008; PAPAGEORGIOU et al., 2010;
WYPASEK et al., 2012).

Levando isso em consideracéo e que as elevacdes de fibrinogénio no plasma néo sdo bem
esclarecidas, uma avaliacdo dos niveis do fibrinogénio juntamente com a genotipagem podem
contribuir na avaliacdo do risco de complicacGes vasculares em pacientes com DM2
(CERIELLO et al., 1998). Alem de contribuir na avaliacdo do risco trombdtico de pacientes
com DM2 (DAWSON et al., 1993; ZORIO et al., 2008).

Evidéncias na litteratura sugerem que as vias de sinalizacdo inflamatéria e de insulina
apresentam mecanismos moleculares comuns, onde ambas causam RI e disfuncao endotelial.
Assim, a presenca de inflamac&o cronica de baixo grau em quadros na obesidade, na RI/DM2
e nos estagios iniciais da aterogénese, aumenta o entendimento de que a inflamacdo pode ser a
ligagdo que conecta a disfungdo do tecido adiposo com patologias metabdlicas e vasculares
(ALEXANDRAKI et al., 2006).

Assim, o DM2 é caracterizado por mediadores inflamat6rios que podem ser citotdxicos para
celulas beta e que podem acelerar o desenvolvimento da doenca (EL-REFAEL,
ABDULJAWAD; ALGHAMDI, 2015). Portanto, as desordens progressivas na atividade das
células beta e a progressiva diminuigdo no seu numero estdo relacionadas com o aumento da
concentracdo sanguinea de citocinas, quimiocinas e acidos graxos livres, assim como a
hiperglicemia crénica (CIESLAK; WOJTCZAK; CIESLAK, 2015).

A inflamacdo cronica pode preceder o desenvolvimento do DM2 e valores elevados dos
marcadores inflamatorios como proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) podem identificar
uma populacdo de alto risco entre pessoas com tolerancia normal a glicose, com o potencial
de prevenir doenca aterosclerética e DM2 (BARZILAY et al., 2001; FESTA et al., 2002).
Além disso, estudos sugerem gque o DM, em geral, e em particular o DM em associagdo com a
RI, obesidade e hiperglicemia, como 0 DM2, resulta em altera¢des inflamatorias, incluindo a
producdo de citocinas, moléculas de adesdo e espécies reativas de oxigénio que sdo toxicas

para o endotélio e podem levar ao dano vascular (FONSECA et al., 2007).
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Dessa forma, a inflamacg&o ocupa um papel central em todas as fases da arteriosclerose, desde
a patogénese do ateroma até a sindrome coronariana aguda. Estudos tém demonstrado que a
proteina C-reativa, além de ser um marcador de risco de doencas cardiovasculares, tem sido
recentemente definida como um possivel fator capaz de promover a aterogénese, tendo
inclusive, mostrado que a proteina C-reativa pode induzir a produgéo de citocinas, de fator de
necrose tumoral alfa (TNFa), de moléculas de adesdo e diminuir a sintese de 6xido nitrico
sintetase, prejudicando a homeostase endotelial (VERMA et al, 2004; JIALAL et al, 2004;
TESTA et al, 2008). Estudos epidemiologicos com pacientes com DM encontraram
correlacdo entre niveis elevados de proteina C-reativa e a presenca da Rl e intolerancia a
glicose. Dessa maneira, pode-se supor que os niveis elevados de proteina C-reativa no

paciente com DM representa um estado de alteracdo inflamatéria (PICIRRILO, 2004).

A citocina IL-6 é liberada para a circulacdo em abundancia durante os processos inflamatérios
(DONATH, 2014). Os relatos da literatura indicam a sua agdo tanto prd-inflamatéria como
protetora (CIESLAK; WOJTCZAK; CIESLAK, 2015). Tem sido verificado que IL-6 é capaz
de interferir no metabolismo da glicose e no estabelecimento do processo de RI, visto que
niveis elevados de IL-6 foram relacionados a inibicdo do GLUT4 na membrana celular, o que
provoca reducdo da sensibilidade a insulina (CARNEIRO et al., 2011). Além disso, estudos
realizados com modelos animais demonstraram que injecOes de IL-6 recombinante foram
capazes de induzir gliconeogénese, hiperglicemia e subsequente hiperinsulinemia

compensatdria que sdo processos caracteristicos da Rl em humanos (PICKUP et al., 1997).

E importante ressaltar que alguns autores tém encontrado relacdo entre a presenca de
polimorfismos em genes codificantes de citocinas inflamatérias e o desenvolvimento de DM2
em algumas populages (KUBASZEK, et al., 2003; GUEDES et al., 2014), mostrando que
alguns gendtipos particulares nos genes de citocinas podem influenciar diretamente na
patogénese do DM2. Dentre os polimorfismos relacionados ao DM destacam-se 0s descritos
para a regido promotora do gene da IL-6 (-174 G/C) e TNF-a (-308G/A e -238 G/A), estando
envolvidos no aumento da atividade pro-inflamatéria e de Rl (KUBASZEK, et al., 2003).

O polimorfismo -174 G/C na regido promotora de IL-6 afeta o nivel de transcricdo da
citocina, fazendo com que sua concentragdo aumente no organismo. A presenca do alelo G
tem sido associada aos elevados niveis de IL-6 e de PCR, aléem de maior risco coronariano,

favorecendo o desenvolvimento da aterosclerose e infarto agudo do miocéardio
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(CARDELLINI et al., 2005; PEREZ-BRAVO et al., 2011). Vérios estudos tém descrito uma
possivel associagdo entre a presenca deste polimorfismo e o aumento do IMC em pacientes
com DM. Esta relacdo influencia de maneira importante os mecanismos de inflamacéo
descritos para pacientes com DM2 (PEREZ-BRAVO et al., 2011).

Ja o polimorfismo de nucleotideo unico no gene do TNF-a, localizado na posi¢do 308 (G ou
A) na regido promotora, tem demonstrado afetar diretamente a expressdo desta citocina
(TUGLULAR; BERTHOUX; BERTHOUX, 2003). Estudos indicam que portadores do alelo
A apresentam maior RI quando comparados com grupos controle (ALEXANDRAKI, et. al.,
2006; FONTAINE-BISSON et al.,, 2007; DETTOGNI et al., 2013). Sugere-se que 0
polimorfismo do TNF-a -308 G/A pode interagir com outros fatores de susceptibilidade a
doenca cardiaca coronariana e predispor o individuo a RI, e que ainda, a capacidade de TNF-a

para induzir RI pode estender-se para além da obesidade (NICAUD et al., 2002).

Alguns estudos mostram associacdo entre o polimorfismo -238G/A, também localizado na
regido promotora do gene do TNF-a e DM2. Um estudo com pacientes com DM mostrou que
a presenca do alelo A esta associado a uma capacidade alterada para suprimir acidos graxos
livres no periodo pds-prandial em pacientes com DM e obesidade (FONTAINE-BISSON et
al., 2007), este alelo (DAY et al., 1998) também foi significativamente associado com
diminuicdo da RI. Entretanto, um estudo recente, ndo encontrou associagdo entre 0S
polimorfismos TNF-a -308G/A e -238G/A e retinopatia em pacientes com DM Mellitus tipo 1
(DM1) ou DM2 (KAIDONIS et al., 2016).

2.5. TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

O tratamento do DM2 envolve inicialmente mudancas no estilo de vida e, se a terapia ndo
medicamentosa ndo conduzir a um controle glicémico aceitavel, o tratamento medicamentoso
deve ser iniciado, logo, a terapia deve ser complementada com a administracdo de
hipoglicemiantes orais, insulina ou ambos (BRASIL, 2001; SBD, 2017-2018).

Assim, 0s objetivos do tratamento com DM sdo manter os niveis de glicose no sangue o mais

proximo do normal possivel, tendo como meta a normoglicemia, além de dispor de boas
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estratégias para a sua manutencao a longo prazo, evitando complicagdes agudas e cronicas.
Além disso, é importante ressaltar que os mecanismos normais de controle homeostatico se
encontam desequilibrados em pacientes com DM2, assim, a ingestdo de alimentos, o estresse
emocional e as mudancas na pratica de atividade fisica podem fazer com que a glicemia se
torne muito baixa ou elevada, levando a complicacbes agudas de hipoglicemia ou
hiperglicemia (WHO, 2003; SBD, 2017-2018).

Na indicacdo do medicamento oral, os mecanismos de RI, a faléncia progressiva da célula
beta, os multiplos transtornos metabdlicos (disglicemia, dislipidemia e inflamacédo vascular) e
as repercussdes micro e macrovasculares que acompanham a histéria natural do DM2 também

devem ser objetivos lembrados no tratamento (SBD, 2017-2018).

Os agentes antidiabéticos sdo substancias que apresentam a finalidade de baixar os niveis de
glicose no sangue e manté-la normal (jejum < 100 mg/dl e po6s-prandial < 140 mg/dl). De
acordo com o mecanismo de agdo, os antidiabéticos estdo classificados em 4 diferentes
categorias, sendo elas: os que aumentam a secrecdo de insulina (hipoglicemiantes), os que ndo
a aumentam (anti-hiperglicemiantes), os que aumentam a secrecdo de insulina de maneira
dependente de glicose, além de promover a supressdo do glucagon e os que promovem

glicosuria (sem relagdo com a secre¢do de insulina) (SBD, 2017-2018).

Dentre a categoria dos agentes hipoglicemiantes pode se citar, as sulfonilureias, que
compreende a clorpropamida, a glibenclamida, a gliclazida, a glipizida e a glimepirida.
Assim, engloba os secretagogos de insulina que promovem uma a¢do hipoglicemiante mais
prolongada durante o dia, conseguindo reduzir a HbAlc de 1,5% a 2% (SBD, 2017-2018).

Ja os agentes anti-hiperglicemiantes possuem risco reduzido de hipoglicemia quando
utilizados em monoterapia, e fazem parte desse grupo o inibidor da alfaglicosidase, a
biguanida e a glitazona. A arcabose (inibidor de alfaglicosidades) tem finalidade de retardar a
velocidade de absorcdo intestinal de glicose e promove uma reducédo de 0,5 a 1% na HbAlc,
ja a metformina, pertencente ao grupo biguanida, apresenta maior acdo anti-hiperglicemiante,
que diminui a producdo hepatica de glicose e reduz a HbAlc em 1,5 a 2%. Por fim, a
pioglitazona (glitazona) atua na RI periférica em nivel de musculo, adipdcito e hepatdcito,
sensibilizando a a¢do da insulina produzida pelo proprio paciente, além produzir uma redugéo
em media de 1 a 1,4% na HbAlc (SBD, 2017-2018).
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Outra categoria sdo 0s agentes que aumentam a secrecdo de insulina, conhecidos como 0s
inibidores da DPP-4 (dipeptil peptidase-4) (gliptinas) cujo mecanismo é a estabilizacdo do
GLP-1 (glucagon like peptideo-1) pela inibicdo da enzima que o degrada, a DPP-4 (SBD,
2017-2018).

A Ultima categoria € a dos agentes que promovem glicosUria, a qual representa uma nova
opcéo terapéutica oral por impedirem a reabsorcdo de glicose via inibicdo das proteinas
SGLT2 (cotransportador de sodio-glicose-2), nos tdbulos proximais dos rins, compreendendo

a dapagliflozina, empagliflozina e canagliflozina (SBD, 2017-2018).

Atualmente, a metformina é recomendada como primeira opg¢ao para iniciar o tratamento
farmacoldgico em monoterapia em pessoas com DM2. Quando a monoterapia com
metformina (ou a sua substituicdo) ndo ¢ suficientemente eficaz para atingir o alvo terapéutico
de HbAlc, ou falha depois, um segundo antidiabético é recomendado no intuito do paciente
ndo permanecer por um periodo superior de 3 a 6 meses com um alvo de HbAlc acima do
esperado. Assim, a combinacdo de terapia de metformina com outro antidiabético deve ser
considerada quando a linha de base de HbALlc estiver 1% a 2% acima do alvo terapéutico. As
combinagcbes  preferidas podem ser metformina mais  sulfonilureia  (exceto
glibenclamida/gliburida), inibidor de DPP-4 ou inibidor de SGLT2 (IDF, 2017).

O inicio da utilizagéo de insulina sozinha ou em combinagdo com outros antidiabéticos deve
ser considerada quando os pacientes com DM2 estdo instaveis, com sintomas e sinais de
descompensacédo aguda. Assim, considera-se a insulina basal como a melhor op¢do quando o
alvo de HbAlc nao foi alcancado ou foi perdido com dois antidiabéticos orais. No entanto,
alguns consideram um agonista do receptor GLP1 como uma alternativa a insulina,
particularmente se o0 paciente apresenta obesidade e € clinicamente estavel. Quando um
agonista GLP1 é adicionado, o inibidor da DPP-4 deve ser parado (ambos utilizam o mesmo
mecanismo de acdo). Sugere-se também que a terapia tripla com trés antidiabéticos orais pode
ser uma alternativa antes de comecar a injetdvel. As combinagdes triplas usuais s&o
metformina + sulfonilureia + pioglitazona ou metformina + sulfonilureia + inibidor da DPP-4,
mas recentemente os inibidores de SGLT2 foram considerados como uma opgdo para
adicionar a metformina + sulfonilureia ou metformina + inibidor da DPP-4. A metformina +
inibidor de SGLT2 + agonista do receptor GLP1 pode ser uma combinacdo util para aqueles

que ndo perderam peso suficiente (IDF, 2017).
42



E importante ressaltar que no que diz respeito a definicdo de metas de tratamento bem como a
escolha do agente terapéutico a ser utilizado para o controle glicémico incluem controle das
glicemias de jejum, pos-prandial e HbAlc e, os objetivos do tratamento devem ser
individualizados, diferindo conforme a idade do paciente, suas comorbidades, a polifarmécia,

expectativa de vida e grau de percepcao de hipoglicemias (SBD, 2017-2018).

Os avancos terapéuticos tém demonstrado eficacia, ja que, com o decorrer do tempo, pode-se
observar aumento da sobrevida dos pacientes que apresentam a doenca. Ha evidéncias de que
o controle intensivo da glicemia nos pacientes com DM2, tanto por meio de hipoglicemiantes
orais ou insulina, substancialmente diminui o risco de complicagbes microvasculares
(UKPDS, 1998).

Neste contexto, a participacdo do profissional farmacéutico tem grande valia e impacto
positivo na adesdo ao tratamento pelo paciente com DM, sendo um fator essencial para o
controle glicémico e prevencdo das complica¢des. Estudos demonstraram que manter o nivel
de HbAlc abaixo de 7% no portador de DM reduz significativamente o risco de
desenvolvimento das complicaces micro e macrovasculares da doenca em relacdo ao
paciente cronicamente descontrolado (ALHABIB; ALDRAIMLY; ALFARHAN, 2014,
DCCT, 1993; UKPDS, 1998).

2.6. ADESAO AO TRATAMENTO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Salde (OMS) a adesdo é um importante
modificador na efetividade do sistema de saude por determinar uma relacdo estreita e de
qualidade entre paciente e profissional de saude. Logo, a adesdo requer concordancia do
paciente em relacdo as recomendacBes do profissional de saide, sendo isso visualizado a
medida que um paciente muda o seu comportamento sobre tomar 0 medicamento, seguir uma
dieta e/ou mudar o estilo de vida (WHO, 2003).

Nas doencas crbnicas € de grande importancia haver adesdo ao tratamento medicamentoso
prescrito para se obter uma maior eficécia terapéutica (DEWULF et al., 2007). Existe uma
forte evidéncia de que pacientes com doencas cronicas, como o DM, apresentam dificuldades
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em aderir ao tratamento. Cabe ressaltar, que as taxas de adeséo sdo geralmente mais elevadas
entre os pacientes com condi¢Ges agudas, em comparacdo com aqueles com condicGes
crénicas (WHO, 2003; OSTERBERG; BLASCHKE, 2005). Em estudo realizado por Ayres e
colaboradores (2014) evidenciou que com o passar do tempo pacientes apresentam uma
reducdo na adesdo ao tratamento e um aumento na descontinuacao da terapia medicamentosa,
indicando a necessidade da educacdo continua do paciente e do acompanhamento
farmacoterapéutico por profissional da sadde no intuito de obter melhora clinica dos

pacientes.

Sabe-se que 15 a 30% dos pacientes com DM2 apresentam adeséo ao tratamento subo6timo e
essa ndo adesdo ao tratamento farmacoterapéutico esta associada a niveis mais elevados de
HbAlc, maior PAD e PAS e niveis mais elevados de colesterol. Assim, o baixo grau de
adesdo pode afetar negativamente a evolugédo clinica do paciente e a sua qualidade de vida,
constituindo-se em problema relevante, que pode trazer consequéncias pessoais, sociais e
econdmicas (ADHIEN et al., 2013; DEWULF et al., 2007; KANE et al., 2001).

Em decorréncia disso, a necessidade de trabalhar o uso racional de medicamentos e de
melhorar a adesdo ao tratamento proposto para os pacientes com DM, tem se tornado uma
realidade cada vez mais crescente, principalmente quando se depara com erros de
administracdo, automedicacdo, equivocos de prescricdo e eventos adversos, o que dificulta o
alcance do objetivo principal, a normoglicemia (ROZENFELD et al., 2008).

Alguns estudos observaram que os pacientes com DM2 apresentaram melhora clinica através
dos programas de cuidados farmacéuticos. Assim, segundo Krass e colaboradores (2005), 0s
farmacéuticos comunitérios treinados em revisdo dos medicamentos promoveram uma
melhora na adesdo ao tratamento de pacientes com DM2 através da reducdo dos problemas
com 0 acesso aos medicamentos e através de mudancgas no regime medicamentoso, obtendo

resultados clinicos, econémicos e humanisticos satisfatorios (KRASS et al., 2005).

Um estudo realizado na Espanha (2006) mostrou que um programa de acompanhamento
farmacoterapéutico conduzido por farmacéuticos comunitarios obteve resultados satisfatorios
na melhoria dos indicadores metabolicos como, HbAlc, GJ, CT e PAS dos pacientes do

grupo intervencdo quando comparados com o grupo controle, evidenciando um papel
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importante na obtencdo de objetivos terapéuticos em pacientes com DM2 (FORNOS et al.,
2006).

Outro estudo realizado na Australia (2007) revelou que o nivel médio de glicemia diminuiu,
ao longo do estudo de seis meses, de 9,4 para 85 mmol/l, evidenciando melhorias
significativamente maiores no controle glicémico no grupo de intervencdo em comparacao
com o controle. Além disso, melhorias também foram observadas no controle da pressdo
arterial e na qualidade de vida dos pacientes pertencentes ao grupo intervencao. Assim, um
modelo de servigo farmacéutico para DM resultou em melhorias significativas nos resultados

clinicos e humanisticos dos pacientes (KRASS et al., 2007).

De acordo com Turnacilar e colaboradores (2009) o programa de cuidados farmacéuticos de
curto prazo produziu melhorias mensuraveis em indicadores clinicos de DM e manejo de
comorbidades. O numero de pacientes que alcancou os niveis desejaveis de glicemia
aumentou de 16,3% para 39,5%. As pressdes arteriais sistolica e diast6lica diminuiram
significativamente ao longo desse perido, obtendo um aumento de 30,2% para 51,2% do
nimero de pacientes que atingiram a meta de pressdo arterial desejada. Logo, os resultados
sugerem que o farmacéutico € um componente chave benéfico de cuidados integrados para
pacientes com DM2 (TURNACILAR et al., 2009).

Correr e colaboradores (2011) observaram no Brasil 119 resultados clinicos negativos de 574
consultas realizadas com pacientes do grupo intervencdo. A maioria dos problemas detectados
estavam relacionados com a ineficacia da farmacoterapia, representando 68,1% dos resultados
negativos. Relativamente ao grupo controle, o grupo intervencao apresentou maior reducao da
HbAlc e maior reducdo da glicemia capilar em jejum. Assim, o acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes com DM2 em farméacias comunitarias pode melhorar o
controle de glicemia dos pacientes através da otimizacdo de perfis de medicamentos sem
mudancas significativas na quantidade de medicamentos utilizados ou na complexidade do
tratamento farmacologico (CORRER et al., 2011a).

Borges e colaboradores (2010) observaram, em um estudo clinico realizado em pacientes com
DM2 atendidos pelo sistema publico de salde brasileiro, que o acompanhamento
farmacoterapéutico do grupo intervencdo pelo farmacéutico contribuiu para a resolugdo de

62,7% dos 142 problemas identificados com a terapia medicamentosa. Dessa forma, a
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informagdo fornecida pelo farmacéutico aos pacientes com DM aumentou a adesédo ao
tratamento, resolvendo ou reduzindo os problemas com a terapia medicamentosa e,

consequentemente, melhorando o controle da glicemia (BORGES et al., 2010).

Assim, estudos sobre o impacto dos programas de cuidados farmacéuticos na atencéo primaria
sdo relevantes para avaliar o efeito desta intervencdo sobre a adesdo ao tratamento,
principalmente em pacientes com DM2 (MOURAO et al., 2013). Para avaliar e medir a
adesdo sdo tulizados métodos diretos e indiretos e cada méetodo tem a suas vantagens e
desvantagens e nenhuma das formas é considerada como padrdo-ouro (OSTERBERG,;
BLASCHKE, 2005).

Os métodos diretos para avaliar adesao envolvem: a dosagem das concentra¢fes dos farmacos
ou de seus metabdlitos no sangue ou urina, observacao da terapia medicamentosa diretamente
e dosagem de biomarcadores adicionados a formulacdo do medicamento. J& os métodos
indiretos incluem perguntar ao paciente sobre a facilidade de tomar os medicamentos, avaliar
a resposta clinica, realizar a contagem de pilulas, verificar a frequéncia de recarga das
prescricdes, coletar questionarios do paciente, utilizar o monitoramento eletronico de
medicamento, medir marcadores fisiologicos, pedir ao paciente para realizar um diario de
medicamento e avaliacdo da adesdo das criancgas através de um cuidador, enfermeiro da escola
ou professor. No entanto, mesmo que a aplicacdo dos questionarios seja relativamente mais
facil de se utilizar, questionar o paciente pode ser suscetivel a falsas declaracdes e tende a
resultar na superestimacdo do paciente sobre a adesdo a farmacoterapia. Dessa forma, a
justificativa em conduzir combinacdes de testes em paralelo é a reducdo dos vieses e
limitacdes de cada método de avaliacdo de adesdo a farmacoterapia, além de melhorar as
orientacbes farmacéuticas, tornando-as um instrumento mais sensivel (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005; MS, 2014a).

Levando isso em consideragdo, a ndo adesdo ao regime medicamentoso € uma das principais
razbes para o beneficio clinico sub6timo do paciente, provoca complicacdes medicas e
psicossociais da doenca, reduz a qualidade de vida dos pacientes e desperdigca 0s recursos
voltados para a salde. Essas consequéncias diretas prejudicam a capacidade do sistema de
salde ao redor do mundo de alcancar metas desejiveis de salde para a populacéo
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; WHO, 2003).
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E sabido que o custo total para o tratamento de pacientes com DM2 para o sistema de sadde ¢,
em média, mais de 1,5 vezes maior do que a despesa de salde per capita, um excesso de custo
de 66% em relacdo a populacdo geral. Além disso, esse custo aumenta de 2 a 3,5 vezes, uma
vez que o0s pacientes desenvolvem complicacbes microvasculares e macrovasculares
preveniveis. Os custos de hospitalizagdo, que incluem o tratamento de complicacGes de longo
prazo, como doencas cardiacas, representam 30 a 65% dos custos globais com a doenga,
sendo a maior proporcao de custos (WHO, 2003).

Assim, estudos tém mostrado que através da realizacdo de intervencdes farmacéuticas de
baixo custo é possivel se obter melhorias na adesdo dos pacientes, gerando uma reducédo
significante nos custos com saude. Este achado pode ter sido atribuido a um melhor controle
do DM com melhor gerenciamento da terapia medicamentosa, levando a uma diminuicao nos
custos gerais de satde. Claramente, se os sistemas de salde pudessem ser mais eficazes em
promover a adesdo e o autogerenciamento do DM, os beneficios humanos, sociais e
econdmicos seriam substanciais. Dessa forma, as intervencdes, para eliminar as barreiras a
adesdo, devem se tornar um componente central dos esforcos para melhorar a salde da
populacdo em todo o mundo (WHO, 2003; WANG; YEO; KO, 2015).

Neste contexto, o acompanhamento farmacoterapéutico pode tornar-se uma ferramenta
importante devido o DM ser considerado uma doenca altamente complexa causada pela
interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e ambientais que variam de individuo para
individuo. Dessa forma, os farmacéuticos podem ajudar a aperfeicoar os resultados obtidos,
através da identificacdo, resolucdo e, mais importante, prevencdo dos problemas que podem
ser gerados pela terapia medicamentosa (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO
FARMACEUTICA, 2002; PLANAS et al., 2005).

2.7. ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

A profissdo farmacéutica vem sofrendo transformacgfes ao longo do tempo e sua evolugédo
passou por diversas fases até o surgimento da atencdo farmacéutica como pratica profissional
(PEREIRA; FREITAS, 2008;CORRER; NOBLAT;CASTRO, 2011). Em meados da década

de 1970, o papel do farmacéutico comecou a se redefinir visando nortear e ampliar a atuagao
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do profissional para as acGes de atencdo primaria em saude, de forma a oferecer um cuidado
maior com o0 paciente e tornar como foco principal, a sua saide e bem-estar (PEREIRA;
FREITAS, 2008).

Em 1975, Mikael e colaboradores, afirmaram que o farmacéutico deveria prestar “a atengdo
que um dado paciente requer e recebe com garantias do uso seguro e racional dos
medicamentos”’, evidenciando a importancia de se estreitar o contato do farmacéutico com o
paciente, para se dar 0 suporte necessario e garantir de forma segura e racional a utilizacéo
dos medicamentos. Dessa forma, percebe-se que o conceito de atencdo farmacéutica estava
sendo construido ao poucos, mesmo que inconscientemente pelos autores (MIKEAL et al.,
1975; PEREIRA; FREITAS, 2008)

Esses e outros guestionamentos levaram Brodie, Parish e Poston (1980) a ampliar e adaptar a
definicdo feita anteriormente por Mikael e colaboradores. (1975), sugerindo acrescentar que o
farmacéutico deveria oferecer e realizar todos 0s servicos necessarios para um tratamento

farmacoterapéutico eficaz.

Posteriormente, em 1987 a compreensdo das defini¢bes ja publicadas trouxe consigo um
entendimento mais abrangente em relacdo a responsabilidade do farmacéutico com essa nova
modalidade de cuidado ao paciente, onde 0 mesmo deveria ter uma relagcdo conveniente com o
paciente, sendo o responsavel pelo controle no uso dos medicamentos por meio de seu
conhecimento e habilidade durante o processo de atendimento farmacéutico (HEPLER, 1987,
PEREIRA; FREITAS, 2008).

Contudo, Hepler e Strand (1990) publicaram um trabalho que influenciou toda a profissao
farmacéutica nos ultimos anos, sendo os primeiros a utilizarem o termo “Pharmaceutical
Care”, traduzido para Atencdo Farmacéutica no Brasil. Esse trabalho trouxe o conceito atual

de Atencdo Farmacéutica, onde:

Atengdo Farmacéutica é a provisao responsavel do tratamento farmacolégico com o
objetivo de alcangar resultados satisfatorios na satde, melhorando a qualidade de
vida do paciente. Estes resultados sdo: 1) a cura da doenga, 2) a reducdo ou
eliminacdo dos sintomas, 3) a interrupcdo ou retardamento do processo patolégico, e
4) a prevencao de uma doenca ou dos sintomas (HEPLER; STRAND, 1990).
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Cabe ressaltar que os autores defenderam uma relacdo terapéutica entre o paciente e o
farmacéutico no intuito de trabalharem juntos para resolver os problemas relacionados aos
medicamentos e consenquentemente melhorar a qualidade de vida do paciente (ANGONESI,
SEVALHO, 2010; PEREIRA; FREITAS, 2008).

De acordo com a OMS, a participacdo do farmacéutico junto a equipe de saide é de grande
relevancia na prevencdo de doengas e promoc¢do da satde. Assim, na visdo da OMS a aten¢édo

farmacéutica é:

Um conceito de préatica profissional na qual o paciente € o principal beneficiario das
acoes do farmacéutico. A atencdo farmacéutica € o compéndio das atitudes, os
comportamentos, 0S compromissos, as inquietudes, os valores éticos, as fungdes, 0s
conhecimentos, as responsabilidades e as habilidades do farmacéutico na prestacéo
da farmacoterapia com o objetivo de obter resultados terapéutios definidos na saude
e na qualidade de vida do paciente” (OMS, 1993).

Ja a implementacdo do termo Atencdo Farmacéutica no Brasil ocorreu no ano de 2002, sendo
adotado e oficializado a partir de discussdes de um grupo de profissionais coordenados pela
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), OMS e outras instituicdes farmacéuticas.

Assim, o conceito de Atencdo Farmacéutica ficou definido:

E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia  Farmacéutica.  Compreende  atitudes, valores  éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na
prevencdo de doencas, promocéo e recuperacdo da saude, de forma integrada
a equipe de salde. E a interacdo direta do farmacéutico com o usurio,
visando uma farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo
também deve envolver as concepcles dos seus sujeitos, respeitadas as suas
especificidades bio-psico-sociais, sob a ética da integralidade das acGes de
salide (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENGAO FARMACEUTICA,
2002).

Nessas discussdes, além de ter sido definido o conceito, foram definidos os macros
componentes da pratica profissional para o exercicio da aten¢do farmacéutica no Brasil. De

acordo com o Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica (2002), existem seis macros
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componentes: a educagdo em sadde incluindo promocdo do uso racional de medicamentos,
orientagdo farmacéutica, dispensacdo de medicamentos, atendimento farmacéutico,
acompanhamento farmacoterapéutico e registro sistematico das atividades, mensuracdo e
avaliacdo dos resultados. Através desses macros componentes se pretende alcancar os
principais objetivos da atencdo farmacéutica que sdo: “a obtengdo de uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da
qualidade de vida” (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO FARMACEUTICA, 2002).

Levando isso em consideracao, a atencdo farmacéutica se baseia na realizacdo de um acordo
entre o farmacéutico e o paciente, estabelecendo um vinculo de relacdo terapéutica, onde,
ambas as partes apresentam fungdes e responsabilidades para trabalharem a favor da
resolucdo de todos os problemas relacionados com medicamentos, sejam eles reais ou
potenciais. Logo, a responsabilidade essencial do farmacéutico consiste em contribuir para
remediar a necessidade que tem a sociedade de um tratamento farmacoldgico adequado,
efetivo e seguro (CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2000; POSEY, 1997; REIS, 2003).

Dessa forma, € sabido que a atencdo farmacéutica tem um impacto positivo no uso racional de
medicamentos, principalmente na medida que se desenvolve um acompanhamento sistematico
da terapia medicamentosa utilizada pelo paciente, buscando avaliar e garantir a necessidade, a
seguranca e a efetividade no processo de utilizacdo de medicamentos, auxiliando os pacientes
a obterem melhores resultados durante a farmacoterapia (DADER; ROMERO,1999). Logo, o
acompanhamento farmacoterapéutico segundo o Consenso Brasileiro de Atencdo
Farmacéutica (2002):

E um componente da Atencdo Farmacéutica e configura um processo no qual
o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do usuério relacionadas
ao medicamento, por meio da detecgdo, prevencdo e resolucdo de Problemas
Relacionados aos Medicamentos (PRM), de forma sistematica, continua e
documentada, com o objetivo de alcancar resultados definidos, buscando a
melhoria da qualidade de vida do usuario (CONSENSO BRASILEIRO DE
ATENCAO FARMACEUTICA, 2002).

Dentre as mudangas de préaticas que fortalecem o uso racional de medicamentos, destaca-se a
implantacdo da Atencdo Farmacéutica no atendimento basico de satde, com o componente de

seguimento/acompanhamento farmacoterapéutico, no qual, o farmacéutico realiza a consulta
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farmacéutica, iniciando com a anamnese farmacoldgica, avaliando a prescri¢do do ponto de
vista farmacocinético e farmacodindmico e identificando os problemas relacionados a
farmacoterapia do usuario (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO FARMACEUTICA,
2002). O impacto positivo da atencdo farmacéutica e sua importancia na promoc¢ao do uso
racional de medicamentos foi demonstrado em diversas pesquisas realizadas em diferentes
paises (FURTADO, 2008).

Em 2009, com a implementacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 44/2009, foi
estabelecido os critérios e condigdes minimas para a prestacao de servigos farmacéuticos em
farmécias e drogarias. De acordo com esta resolucdo, a atencdo farmacéutica é considerada
um dos servicos farmacéuticos passivel de ser prestado ao publico de farmécias e drogarias e
compreende a atencdo farmacéutica domiciliar, a afericdo de parametros fisioldgicos e
bioquimico e a administracdo de medicamentos. Cabe ressaltar que a atencdo farmacéutica
deve ter como objetivos a prevencdo, deteccdo e resolucdo de problemas relacionados a
medicamentos, promover o uso racional dos medicamentos, a fim de melhorar a saude e
qualidade de vida dos usuarios (BRASIL, 2009).

O crescente indice de mortalidade em decorréncia as doencas e agravos nao transmissiveis e a
farmacoterapia repercutiu nos sistemas de satde e exigiu um novo perfil do farmacéutico, sendo
necessario a ampliacdo das atividades clinicas do farmacéutico. Em 2013, com a resolugdo n°
585 foi regulamentada as atribui¢des clinicas do farmacéutico e de acordo com esta resolucéo,
as atribuicBes visam proporcionar cuidado ao paciente, familia e comunidade, de forma a
promover o uso racional de medicamentos e otimizar a farmacoterapia, com o propoésito de
alcancar resultados definidos que melhorem a qualidade de vida do paciente. Juntamente com
a resolucédo n° 585, viu-se a necessidade de expandir para outros profissionais da saude, como
o farmacéutico, uma maior responsabilidade no manejo clinico dos pacientes, intensificando o
processo de cuidado do mesmo. Assim, foi implementada a resolugéo n° 586, a qual inova ao
considerar a prescricdo como uma atribuicao clinica do farmacéutico e regulamenta em quais
condigdes o farmacéutico pode realizar a prescricdo de medicamentos. Dessa forma, a
prescricdo € uma das atribuicdes clinicas do farmacéutico e devera ser realizada com base nas
necessidades de salde do paciente, é importante ressaltar que o ato de prescrever ndo constitui
um servigo clinico per se, mas uma das atividades que compdem o processo de cuidado a
salde do paciente (CFF, 2013a; 2013b; 2013c).
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No Brasil, considerando a realidade e as demandas da populagdo, observou-se um
crescimento nos ultimos anos em relacdo a implantacéo de servigos clinicos, sejam em nivel
hospitalar, ambulatorial ou na atencdo primaria, publicos ou privados (CFF, 2016-2017). A
insercdo do farmacéutico em consultorios nas unidades de saude trabalhando de forma
integrada a equipe, observou-se melhora em vérios pardmetros, demonstrando que o
farmacéutico atua em suas consultas buscando a melhoria do processo de uso de
medicamentos e do cuidado em salde de forma geral, mantendo o paciente mais bem assistido
por toda a equipe de satde (CFF, 2016).

Neste contexto, o acompanhamento farmacoterapéutico pode tornar-se uma ferramenta
importante, pois os farmacéuticos podem realizar o gerenciamento da terapia medicamentosa,
ajudando a aperfeicoar os resultados obtidos, através da identificacdo, resolucdo e, mais
importante, prevencdo dos problemas que podem ser gerados pela terapia medicamentosa
(CONSENSO BRASILEIRO DE ATENQAO FARMACEUTICA, 2002)

Esses estudos evidenciam a importancia da atuacdo do profissional farmacéutico no manejo
da salde do paciente com DM e um impacto favoravel sobre a efetividade e qualidade de vida
desses pacientes (REIS, 2003). De acordo com O’donovan, Byrne e Sahm (2011), a
intervengdo farmacéutica em pacientes com DM2 obteve sucesso em reduzir mortalidade,
morbidade e custo de tratamento. Assim, o acompanhamento farmacoterapéutico para 0s
pacientes com DM vem ao encontro com a importancia de obter o beneficio maximo do
tratamento e evitar possiveis complicacbes severas (ALHABIB; ALDRAIMLY;
ALFARHAN, 2014; GREGORI et al., 2013).

Um estudo realizado no Brasil (2013) desenvolveu e avaliou um programa de consulta
farmacéutica visando melhorar o tratamento de pacientes com DM2 e reduzir os fatores de
risco de complicacbes no DM. Nesse estudo, observou-se que os pacientes que concluiram o
acompanhamento farmacoterapéutico obtiveram reducdo da GJ, HbAlc, colesterolemia,
triacilgliceridemia e pressdo arterial. Alem disso, 0 aumento da concordancia e a corre¢cdo dos
problemas relacionados aos medicamentos contribuiram para melhoria do tratamento,

podendo assim concluir que o acompanhamento foi adequado para melhorar a saide dos
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pacientes com DM2 ao reduzir fatores de risco de complicagdes no DM2 (ZUBIOLI et al.,
2013).

Outro estudo realizado nos Estados Unidos (2016) mostrou que as intervencgdes farmacéuticas
realizadas em uma clinica rural, ambulatorial, tiveram impacto significativo na reducao de
HbAlc em veteranos com DM2. No inicio do estudo a média + DP da HbAlc era de 10,5
2,0% e no final do periodo de intervencdo, a HbAlc média diminuiu 2,8 pontos percentuais
para 7,7 = 1,4%. Além disso, foram observadas melhorias na PAD, colesterol total (CT) e
niveis de triglicerideos quando os valores basais e 0s valores do periodo de intervencdo foram
comparados (SULLIVAN et al., 2016).

Uma investigacdo sobre o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico realizada na
China (2017) demonstrou que ap6s a intervencao, a maioria dos resultados clinicos de base
dos pacientes do grupo intervencdo melhorou significativamente em comparacdo ao grupo
controle. Os dados bioquimicos como, GJ, HbAlc e CT obtiveram melhorias significantes,
evidenciando que o cuidado fornecido pelos farmacéuticos clinicos poderia melhorar o
controle do DM de pacientes ambulatoriais, e os farmacéuticos clinicos poderiam

desempenhar um papel importante na gestdo da doenca (SHAO et al., 2017).
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral:

Avaliar o efeito do acompanhamento farmacoterapéutico sobre a adesdo ao tratamento

medicamentoso e sobre o controle metabdlico e inflamatorio, em pacientes com DM2.
3.2. Objetivos Especificos:

- Conhecer as caracteristicas sociodemograficas, caracteristicas da doenca e do tratamento dos
pacientes com DM2, cadastrados da Unidade de Salde da Familia (USF) do territorio

Maruipe;

- Avaliar a influéncia do acompanhamento farmacoterapéutico no periodo de 6 meses,
comparando os resultados obtidos no inicio (tempo zero) e no final (tempo 6 meses), nos
seguintes parametros:
e Adesdo e conhecimento ao tratamento medicamentoso dos pacientes com DM2;
e Controle metab6lico dos pacientes com DM2, através dos exames de glicemia de
jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbALc), perfil lipidico, creatinina plasmética, TGO,
TGP, Gama-GT, acido Urico e ureia.
e Marcadores inflamatérios: fibrinogénio, proteina C reativa ultrassensivel (PCRus),
TNF-a e IL-6.

- Avaliar a influéncia do polimorfismo -148 C/T na regido promotora do gene do Fibrinogénio

nos niveis plasmaticos de fibrinogénio em pacientes com DM2.

- Avaliar a influéncia do polimorfismo -174 G/C na regido promotora do gene da IL-6 nos
niveis plasmaticos de IL-6 em pacientes com DM2.

- Avaliar a influéncia dos polimorfismos -308 G/A e -238 G/A localizados na regido
promotora do gene do TNF-a nos niveis plasmaticos de TNF-o em pacientes com DM2.
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4.MATERIAL E METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO E DEFINICAO

Trata-se de um estudo prospectivo de intervencao para avaliar o impacto do acompanhamento
farmacoterapéutico em pacientes com DM2 sobre a adesdo ao tratamento, o controle
metabdlico e sobre pardmetros inflamatdrios. O projeto foi realizado na Unidade de Salde da
Familia (USF), localizada no territério de Maruipe, no municipio de Vitoria, ES.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
do Espirito Santo com o parecer n° 1.856.315 (ANEXO A). Os pacientes com DM2, usuarios
da USF no territério de Maruipe, foram convidados a participar do estudo em carater
voluntario. Aqueles que aceitaram participar assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO B) ap0s receber as informacgdes sobre o projeto. O termo foi assinado
em duas vias, onde uma foi entregue ao participante e a outra foi arquivada pelos

pesquisadores.

4.2. POPULACAO DE ESTUDO

O estudo foi realizado com pacientes diagnosticados com DM2, de ambos 0s sexos, na faixa
etaria de 40 a 70 anos, vinculados as equipes de saude da familia do territorio de Maruipe.
Todos os pacientes que foram convidados e aceitaram a participar do acompanhamento foram
selecionados. Pacientes que ndo conseguiram expressar-se individualmente e apresentaram
dificuldade de compressao foram excluidos. Também foram excluidos pacientes que sofreram
trombose, infarto ou acidente vascular cerebral recentes, além de céncer e doenga autoimune.
Foram identificados 81 pacientes com DM2 para a inclusdo no estudo. Esses pacientes
selecionados receberam o acompanhamento farmacoterapéutico por um perido de 6 meses e
foram observados no tempo zero (inicio da pesquisa) € no tempo de 6 meses (final da

pesquisa).
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4.3. ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

Os pacientes selecionados para a intervencdo farmacéutica, além das atividades habituais
oferecidas na USF, receberam acompanhamento farmacoterapéutico de forma individual. Para
o acompanhamento farmacoterapéutico foi utilizada uma adaptacdo da metodologia de
registro do atendimento no protuario do paciente em formato de dados subjetivos, objetivos,
avaliacdo e plano (SOAP), previamente padronizado pelo Ministério da Saide (ANEXOS C).
As farmacéuticas selecionadas para a realizagdo do projeto de acompanhamento
farrmacoterapéutico nas USFs apresentam especializacdo e experiéncia na area de Assisténcia
Farmacéutica com énfase em Farmécia Clinica e Farmacologia Clinica. Dessa forma, a
primeira consulta farmacéutica foi enfocada a explicar a importancia do estudo, obter o
consentimento livre e esclarecido do paciente que aceitou participar, coletar dados
sociodemogréficos, clinicos, antropométricos e relativos a farmacoterapia. Os dados obtidos
foram evoluidos na rede da farméacia da USF (Rede Bem Estar) a cada consulta farmacéutica,

de modo a formar um banco de dados para posterior analise.

As intervencBes farmacéuticas realizadas durante o periodo de acomapnhamento
farmacoterapéutico consistiram em: avaliacdo do regime farmacoterapéutico (necessidade,
indicacdo, sobreposicOes terapéuticas e conciliagdo medicamentosa); avaliacdo de PRM;
avaliacdo e alteracdo das quantidades e horarios das medidas de glicemia capilar no
automonitoramento; interagdes do medicamento com outros farmacos, com alimento, ou com
alguma patologia; pictogramas para identificagcdo dos horarios de tomada dos medicamentos;
separacdo dos medicamentos por horario; encaminhamento para outros servicos e
profissionais; orientacfes de habitos saudaveis de vida, medidas ndo farmacoldgicas de

controle do DM e orientacgdes sobre administracdo e cuidados com a insulina.

A consulta farmacéutica foi realizada a cada dois meses por um periodo de seis meses. Vale a
pena ressaltar que cada paciente participou no total de quatro consultas farmacéuticas, sendo
gue, os pacientes foram acompanhados em diferentes tempos devido a carga de trabalho das
farmacéuticas das USFs, compreendendo um periodo de avaliagdo total de aproximadamente
17 meses, entre julho de 2016 e dezembro de 2017.
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Os procedimentos foram registrados nos prontuarios dos pacientes e em ficha de
acompanhamento realizada pelos pesquisadores. Durante as consultas farmacéuticas, as
intervencdes consistiram em alteracdes de medicamentos prescritos, pedidos de exames
laboratoriais, informacGes gerais sobre a salde dos pacientes e encaminhamento para
especialistas (MS, 2014b). A seguir esta representado o esquema de consultas farmacéuticas
durante um periodo de 6 meses com 0s pacientes, sendo a mesma realizada periodicamente a

cada 2 meses (Figura 2).

Figura 2. Esquema de consultas farmacéuticas durante o periodo de 6 meses.

12 Consulta 22 Consulta 32 Consulta 42 Consulta
Farmacéutcia Farmacéutcia Farmacéutcia Farmacéutcia
Grupo
Intervencéo
Selecdo To T2 Ta Te
Pacientes

Legenda: To: Tempo-zero; T2: Tempo 2 meses; T4: Tempo 4 meses e Tg: Tempo 6 meses.

Fonte: préprio autor.

4.4. AVALIACAO DA ADESAO E DO CONHECIMENTO AO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO

A adesdo foi avaliada no inicio (To) e no final do acompanhamento farmacoterapéutico (Ts),
utilizando o teste de Morisky-Green, adaptado para o portugués (BLOTCH; MELO;
NOGUEIRA, 2008; MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

O teste de Morisky-Green (TMG) e uma ferramenta validada de auto-relato para avaliacdo da

adesdo, que consiste em quatro perguntas diretas:

1 —Vocé as vezes tem problemas em se lembrar de tomar a sua medicagdo?
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( )Sim  ( )Nio

2 —Vocé as vezes se descuida de tomar seu medicamento?

( )Sim ( )Néo

3 — Quando esta se sentindo melhor, vocé as vezes para de tomar seu medicamento?

( )Sim ( )Nao

4 — As vezes, se Vocé se sentir pior ao tomar a medicacao, vocé para de toma-la?

( )Sim ( )Nao

Mediante as respostas, o paciente é classificado em 3 classes de adesdo ao tratamento, sendo
elas:

XA

e Alta adesdo, quando o paciente responde “Nao” para todas as perguntas;

e Meédia adesdo, quando o paciente responde “Sim” para 1 ou 2 perguntas;
e Baixa adesdo, quando o paciente responde “Sim” para 3 ou 4 perguntas.

Dessa forma, o paciente é classificado como aderente, menos aderente ou ndo aderente
(BLOTCH; MELO; NOGUEIRA, 2008; MORISKY’; GREEN; LEVINE, 1986).

Para avaliar o conhecimento acerca do tratamento farmacoldgico foi utilizado o teste
MedTake (MTT), o qual consiste em avaliar o conhecimento dos pacientes em relagdo ao
tratamento medicamentoso prescrito. No momento da consulta, 0 paciente apresentou 0s
medicamentos de que fazia uso e o entrevistador registrou a descricdo das informagdes
relativas a prescricdo. Em seguida, o entrevistador avaliou o conhecimento acerca da dose, da
indicacdo, da interagdo com alimentos e da escala de tomada dos medicamentos apresentados
pelo paciente (ANEXO C). Assim, o conhecimento relativo a cada medicamento prescrito foi
avaliado e recebeu um escore de 0 a 100% (MACLAUGHLIN et al., 2005; RAEHL et al.,
2002; VIEIRA; CASSIANI, 2014) (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012)
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4.5. AMOSTRA BIOLOGICA

A coleta de sangue foi realizada no posto de coleta da USF, utilizando tubos do sistema
Vacuette® (Geiner Bio-One). O periodo da coleta foi iniciado em julho de 2016 e terminou
em dezembro de 2017. Foi solicitado aos participantes que respeitassem um periodo de 12
horas de jejum antes da coleta, a qual foi realizada por puncao venosa.

Para realizacdo das dosagens bioquimicas como, GJ, HbAlc, CT, HDLc, LDLc, VLDLc,
PCRus, gama-GT, uréia, acido urico e creatinina plasmatica, foi coletado de cada paciente:
4,0 mL de sangue venoso em tubo com anticoagulante EDTA, 4,0 mL de sangue venoso em
tubo com anticoagulante fluoreto e 4,0 mL de sangue venoso em tubo sem anticoagulante.
Estas amostras foram encaminhas para o Laboratorio Central da Prefeitura Municipal de

Vitéria, onde foram realizados todos os testes relatados anteriormente.

Para as dosagens dos marcadores inflamatorios (fibrinogénio, 1L-6 e TNF-a), foram coletados
4,0 mL de sangue venoso em tubos com citrato de s6dio. As amostras obtidas em citrato
foram centrifugadas a 3.000 rpm durante 20 minutos, para obtencdo das amostras de plasma, e
foram aliquotadas, identificadas e armazenadas a -80°C até 0 momento das dosagens no

Laborat6rio Tommasi e no laboratdrio de Bioquimica Clinica e Biologia Molecular da UFES.

Para a extracdo de DNA, foi aliquotado 1,5 mL de sangue venoso do tubo com anticoagulante
EDTA. As amostras obtidas para extracdo de DNA foram identificadas e processadas no

laboratdrio de Bioquimica Clinica e Biologia Molecular da UFES.

4.6. AVALIACAO DOS PARAMETROS SOCIODEMOGRAFICOS,
ANTROPOMETRICOS E CLINICOS

Os parametros sexo, idade, raca, escolaridade, renda mensal, estado civil, profissdo, duracéo
do DM2, idade de diagndstico DM2, comorbidade/complicacdes, percepcdo da glicemia,
historia familiar DM2, tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, medicamentos em uso, indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), relacdo cintura/quadril (RCQ), altura,

peso, pressdo arterial e glicemia capilar foram medidos e/ou obtidos no momento da
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realizacdo do acompanhamento farmacoterapéutico, atraves do questionario respondido pelos
pacientes e por meio das informacdes contidas no prontuério eletrénico de cada paciente.

Os valores de referéncia utilizados no presente estudo para pressao arterial, IMC, RCQ e CA
seguem a seguir. De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a PAS e a PAD sdo
consideradas normais quando os valores de pressao sdo < 120 e < 80 mmHg, respectivamente.
Ja para o diagnostico de hipertensao os valores modificam para PAS (140-159 mmHg) e PAD
(90-99 mmHg) (MALACHIAS et al., 2016). Em pacientes com DM2, as metas a serem
alcancadas sdo PAS < 130 mmHg e PAD < 80 mmHg (FALUDI et al., 2017).

De acordo com a classificacdo internacional da obesidade (WHO, 1998; ABESO, 2016), o
indice de massa corporal classifica os individuos em: IMC < 18,5 (kg/m?) representa magro,
IMC entre 18,5 e 24,9 (kg/m?) representa eutréfico, IMC entre 25 e 29,9 (kg/m?) representa
sobrepeso, IMC entre 30 e 34,9 (kg/m?) representa obesidade grau I, IMC entre 34 e 39,9
(kg/m?) representa obesidade grau II e um IMC > 40 (kg/m?) representa obesidade grau IlI.

De acordo com World Health Oganization (WHO, 1998) a classificacdo da RCQ é definida
como alterado para valores > 1,0 para homens e > 0,85 para mulheres. Com relacdo a
circunferéncia abdominal (CA) e de acordo com a ABESO (ABESO, 2016) valores maiores
ou iguais a 90 cm para homens ou 80 cm para mulheres, é considerado risco aumentado de

complicagdes metabdlicas.

4.7. AVALIACAO DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

Os parametros bioquimicos foram analisados pelo Laboratorio Central da Prefeitura
Municipal. Os resultados obtidos permitiram tracar os perfis glicémico e lipidico e avaliar

funcdo hepatica e renal dos participantes.

4.8. AVALIACAO DOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Os biomarcadores inflamatorios foram determinados através da avaliacdo dos niveis de
PCRus, fibrinogénio e citocinas (TNF-a e IL-6).
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4.8.1. Dosagem de Proteina C Reativa ultrassensivel (PCRus)

Os niveis plasmaticos totais de PCRus foram determinados pelo ensaio imunoturbidimétrico
com intensificacdo da reacdo por particulas de latex revestidas com anticorpos monoclonais
anti-PCR, seguindo rigorosamente as instrucdes dos fabricantes. O ensaio foi realizado pelo

Laboratdrio Central da Prefeitura Municipal de Vitéria (PMV).
Valor de referéncia: Inferior a 0,5 mg/dL
4.8.2. Dosagem de fibrinogénio

A determinacdo do fibrinogénio foi realizada pelo método de Clauss, utilizando o conjunto
diagndstico HemoslIL® Fibrinogen-C, seguindo-se rigorosamente as instru¢des do fabricante.
O ensaio foi realizado pelo Laboratério Tommasi.

Valor de referéncia: 150 a 370 mg/dL

4.8.3. Dosagem de citocinas (TNF-a e IL-6)

As citocinas (TNF-a e IL-6) foram quantificadas no plasma coletado em CITRATO de cada
grupo (antes e depois), utilizando o kit Human TNF-o ou IL-6 standard ABTS ELISA

(PEPROTECH), seguindo-se rigorosamente as instru¢des do fabricante.

4.9. AVALIACAO DOS FATORES GENETICOS

4.9.1. Extracdo de DNA

O DNA gendmico dos pacientes foi extraido, a partir de amostras de sangue total colhido em
tubo com anticoagulante EDTA, pela adaptacdo do método salting out descrito por Munro e
Maniatis (1989). O método requer uso de solugbes para lise de hemécias e leucocitos para

realizar a extragdo do DNA.

Uma aliquota de 750 pL da amostra de sangue total de cada paciente foi transferida para um
tubo eppendorf de 1,5 mL, estéril e incubada com 750 pL da solucéo de lise de hemacias por
dez minutos, a temperatura ambiente (TA). Durante este periodo, as amostras foram invertidas
de 5 a 6 vezes. Apds a lise das hemacias, as amostras foram centrifugadas a 14.000 rpm,
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durante 2 minutos. Apo6s a centrifugacéo o sobrenadante foi descartado e o pellet formado foi
ressuspendido. Este procedimento foi realizado duas vezes para todas as amostras. A partir
desta fase, o sedimento de leucdcitos foi novamente ressuspendido e a ele foram adicionados
500 uL da solucéo de lise nuclear, 50 ul de SDS 10% e 10 pul de Perclorato de Sodio 5M. As
amostras foram homogeneizadas vigorosamente em agitador de tubos (vértex). Em seguida,
foi adicionado a mistura 200 uL de NaCl 4M e as amostras foram novamente agitadas em
vortex durante 30 segundos e, em seguida, centrifugadas a 14.000 rpm durante 3 minutos, a
4°C. O sobrenadante contendo o DNA foi transferido para um novo tubo contendo 500 pL de
isopropanol. As amostras foram misturadas por inversao cerca de 20 vezes para que ocorresse
a precipitacdo do DNA, e posteriormente centrifugadas a 14.000 rpm, 4°C, durante 3 minutos.
Apbs o descarte do isopropanol, foram adicionados 500 uL de etanol 70%, refrigerado, para
lavar os tubos que foram novamente invertidos por 20 vezes. As amostras foram novamente
centrifugadas a 14.000 rpm por 3 minutos a 4°C e o sobrenadante final foi descartado. O
pellet de DNA extraido foi mantido overnight a 37°C para secar. Para hidratar o DNA, foram
adicionados as amostras 50 pL de solucdo de hidratacdo e posteriormente aquecidas por 15
minutos a 65°C em banho-maria. O DNA extraido foi armazenado em freezer a -20°C até a

pesquisa do polimorfismo.

O DNA de cada amostra foi quantificado usando-se um espectrofotdmetro modelo 150922B
EPOCH2TC BioTek Instruments para confirmacdo da quantidade e pureza do DNA.

4.9.2. Deteccdo dos Polimorfismos

A avaliagdo dos fatores genéticos foi realizada a partir da deteccdo dos polimorfismos nas
regibes promotoras dos genes do fibrinogénio (-148 C/T), da IL-6 (-174 G/C) e do TNF-a (-
308 G/A e -238 G/A).

Em todas as padronizacGes foi utilizado o termociclador modelo S1000 ThermalCycler
BIORAD (Foster City, CA EUA) na realizacdo da técnica de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), para técnica de eletroforese foi utilizada cuba e fonte marca Loccus® e por fim, na

técnica de disgestdo foi usado o banho-seco marca Kasvi®.
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Os reagentes utilizados foram oligonucleotideos (Invitrogen®), desoxirribonucleotideos
(Promega®), tampdo (15 mM de MgCl,, 500 mM de KCI, 100 mM de Tris HCI pH 8,4 e 1%
de TritonX-100) e Taq polimerase (Invitrogen®).

4.9.2.1. Pesquisa dos polimorfismos nas regides promotoras -148 C/T do gene do
Fibrinogéino e -174 G/C do gene da IL-6

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase com anélise de fragmentos de restricdo (PCR-
RFLP) foi padronizada para deteccdo dos polimorfismos -148 C/T na regido promotora do
gene do fibrinogénio e -174 G/C na regido promotora do gene da IL-6, de acordo com
condigbes previamente descritas, utilizando-se o0s oligonucleotideos da literatura
(FERNANDEZ-REAL et al., 2000; IMRAN et al., 2015). As sequéncias dos iniciadores sdo

mostradas abaixo (Quadro 1).

Quadro 1. Oligonucleotideos sintéticos utilizados na PCR para detec¢do dos polimorfismos nas
regides promotoras dos genes do fibrinogénio e interleucina-6.

Iniciadores Sequéncia (5" - 3") Amplicon (pb)
Foward CCTAACTTCCCATCATTT TGT CCA
ATT AA

Fibrinogénio 362 pb

Reverse TGT CGT TGA CAC CTT GGG ACT TAA
v CTAG

Foward TGACTTCAGCTTTACTCTTTIGT

Interleucina-6 198pb
Reverse CTG ATT GGA AACCTT ATT AAG

Fonte: préprio autor.

Nas reacOes de PCR foram preparadas misturas para um volume final de 20 pL. As condicdes
de amplificagdo, como o numero de ciclos, concentracdo de reagentes e temperatura de
anelamento foram padronizados para cada segmento gendmico a ser amplificado com o
objetivo de se obter um bom sinal de amplificagdo com o minimo de inespecificidade
(Quadros 2 e 3). Em todos os conjuntos de reacdes de amplificagéo foi utilizado um tubo sem
DNA (branco), que funciona como controle dos reagentes.
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Quadro 2. Concentragdes de reagentes utilizados na PCR para detec¢do dos polimorfismos
nas regides promotoras do gene do fibrinogénio (-148 C/T) e da interleucina-6 (-174 G/C).

Fibrinogénio e Interleucina-6

Reagentes Concentracdo  Quantidade (uL)
Agua B 12,7
Tampéao 10X 2,0
MgCl. 50 mM 0,6
dNTP 2mM 15
Foward 10 uM 1,0
Reverse 10 uM 1,0
Taq Polimerase 5 U/uL 0,2
DNA 50 ng/mL 1,0
Volume final 20,0

Legenda: MgCl.: cloreto de magnésio; dNTP: 2’deoxinucleosideo 5’ trifosfato; DNA: acido
desoxirribonucleico.
Fonte: préprio autor.

O protocolo de amplificacdo dos produtos da PCR produz uma cadeia de DNA de 362 pb para o
polimorfismo do fibrinogénio e uma cadeia de 198pb para o polimorfismo da IL-6. Apos
amplificacdo do segmento especifico, os produtos de amplificacdo foram submetidos a digestéo,
a qual foi realizada com a enzima Hindlll (Invitrogen®) e Nallll (Invitrogen®) para o
fibrinogénio e IL-6 respectivamente. O protocolo da digestdo dos produtos de PCR necessaria

para a visualizagdo do polimorfismo pesquisado é descrito no Quadro 4.
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Quadro 3. Programa de PCR no termociclador para deteccéo dos polimorfismos nas regides
promotoras do gene do fibrinogénio (-148 C/T) e da interleucina-6 (-174 G/C).

Estagio Fibrinogénio Interleucina-6
Temperatura Tempo Temperatura Tempo
Desnaturacéo inicial 95°C 5' 94°C 10’
1. Desnaturacéo 95°C 15" 94°C 1
2. Anelamento 56,5°C 45" 54°C 35"
72°C 30” 72°C 1
3. Extensdo 72°C 5' 72°C 10'
4°C 0 4°C 00
Ciclos 36X 35x

Fonte: préprio autor.

Quadro 4. Protocolo de digestdo para deteccdo dos polimorfismos nas regides promotoras do
gene do fibrinogénio (-148 C/T) e da interleucina-6 (-174 G/C).

Reagentes Fibr-inogénio Interfeucina—G
Quantidade (uL) Quantidade (uL)
Tampé&o Enzima 0,4 0,4
Enzima 0,4 (HindlII) 0,2 (Na1llr)
Agua 9,2 4.4
Produto PCR 10,0 10,0
Volume totalL 20,0 15,0
Incubacéo Incubar a amostra “overnight” a 37 °C

Fonte: préprio autor.

Os fragmentos de DNA foram identificados por meio de eletroforese em gel de poliacrilamida a
10%. A corrida eletroforética foi realizada a 80V por 10 minutos e a 230V por 60 minutos. Logo

apos a corrida, o gel foi corado com nitrato de prata.
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Através da separagdo eletroforética foi possivel verificar se o individuo analisado era
heterozigoto, homozigoto selvagem ou homozigoto mutante, conforme o perfil de bandas

descrito no Quadro 5.

Quadro 5. Bandas para genotipagem dos polimorfismos nas regides promotoras do gene do
fibrinogénio (-148 C/T) e da interleucina-6 (-174 G/C).

Polimorfismos Perfil de bandas Genétipo
264 e 98 pb C/IC
Fibrinogénio 362, 264 e 98 pb CIT
362 pb T/T
140 e 58 pb G/G
Interleucina-6 198, 140 ¢ 58 ph G/C
198 pb c/C

Fonte: préprio autor.

4.9.2.2. Pesquisa dos polimorfismos -308 G/A e -238 G/A da regido promotora do gene
do TNF-a

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) alelo especifica foi padronizada para
deteccdo dos polimorfismos -308 G/A e -238 G/A do gene do TNFa, de acordo com
condicdes previamente descritas, utilizando-se o0s oligonucleotideos da literatura
(TUGLULAR et al., 2003; MARSH et al., 2003; DEGHAIDE et al., 2009). As sequéncias dos
iniciadores para cada polimorfismo sdo mostradas abaixo (Quadro 6). Os iniciadores
HGBA.A e HGBA.S foram utilizados como controle interno de cada reacéo.
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Quadro 6. Iniciadores utilizados na PCR para deteccéo dos polimorfismos na regidos
promotora do gene do TNF-a.

Iniciadores Sequéncia (5" - 3") Amplicon
TNF  INFAA3082  CAGCGG AAA ACT TCC TTG GT 400 pb
Generico
-308 G/A
TNE TNF 308 G ATA GGT TTT GAG GGG CAT GG ]
Especifico TNF 308 A ATA GGT TTT GAG GGG CAT GA 25%
G;’:ECO TNF 238 UP  AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT 400 pb
238GIA TNF 238G CCC CAT CCT CCC TGC TCC
Especifico TNF 238 A TCCCCATCCTCCCTGCTCT 175pb
HGBA.S CGG TAT TTG GAG GTC AGC AC
Controle de reacao _
HGBA.A CCC ACC ACC AAG ACCTACTT

Fonte: préprio autor.

Na PCR, as misturas foram preparadas para um volume final de 10,0 pL para o polimorfismo
-308 G/A e de 9,0 uL para o -238 G/A. As condicdes de amplificacdo, como o nimero de
ciclos, concentracdo de reagentes e temperatura de anelamento foram padronizados com o
objetivo de se obter um bom sinal de amplificagio com o minimo de inespecificidade
(Quadros 7 e 8). Em todos os conjuntos de reacfes de amplificacdo foi utilizado um tubo sem

DNA (branco), que funciona como controle dos reagentes.
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Quadro 7. ConcentracOes de reagentes utilizados na PCR para deteccdo do polimorfismo (-
308 G/A e -238 G/A) na regido promotora do gene do TNF- a.

Polimorfismo -308 G/A

Polimorfismo -238 G/A

Concentracéao
Reagentes Quantidade ((uL) Reagentes Quantidade (uL)
_ Agua 3,86 Agua 3,86
10X Tampéo 1,0 Tampéo 1,0
50 Mm MgCl, 0,3 MgCl, 0,3
2 Mm dNTP 1,4 dNTP 1,0
10 uM Primer HGBA S 05 Primer HGBA S 0,2
10 uM Primer HGBA A 0,5 Primer HGBA A 0,2
10 uM PrlorTl]e(r;A 0.3 Pr:’gecr;A 0.2
10 uM Primer TNF-A 308.2 0,3 Primer TNF 238 UP 0,2
5 U/uL Taq Polimerase 0,3 Taq Polimerase 0,3
- Mix 7,0 Mix 7,0
50 ng/mL DNA 3,0 DNA 2,0
Volume final 10,0 Volume final 9,0

Legenda: MgCly: cloreto de magnésio; dNTP: 2’deoxinucleosideo 5’ trifosfato; DNA: acido
desoxirribonucleico.
Fonte: préprio autor.

Quadro 8. Programa de PCR utilizado no termociclador com perfil dos ciclos para

deteccdo dos polimorfismos (-308 G/A e -238 G/A) na regido promotora do gene do TNF-a.

Estagio Temperatura Tempo
Desnaturacéo inicial 94°C 5'
1. Desnaturacéao 94°C 45"
2. Anelamento (-308 G/A) 63,2°C 45>
2. Anelamento (-238 G/A) 63,8°C 45"
72°C 1
3. Extensao 72°C 5'
4°C 0
Ciclos 32x

Fonte: préprio autor.
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Os produtos de amplificagdo foram submetidos a separacdo por eletroforese utilizando-se gel
de poliacrilamida a 10%, com corrida a 80V por 10 minutos e a 230V por 60 minutos, para
ambos os polimorfismos. Através da separacdo eletroforética foi possivel verificar se o
individuo analisado foi heterozigoto G/A, homozigoto G/G ou homozigoto A/A, conforme o

perfil de bandas para cada polimorfismo.

4.10. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram registrados usando o programa Excel (versdo 2007) e para a analise estatistica
foram utilizados o programa GraphPad Prism 6.0 e o Software SPSS 22.0. O estudo contou
com variaveis quantitativas e qualitativas (categoricas). Foi considerado um intervalo de
confianga de 95% (a=0,05). Verificaram-se quais varidveis quantitativas possuiram

distribuicdo normal por meio do teste de Shapiro Wilk.

A apresentacdo dos dados foi feita na forma de média + desvio padrdo e/ou mediana e
intervalo interquartil (75% - 25%), quando havia dados que ndo seguiam a normalidade e com
muitos outliers, sendo usada a mediana por ser um valor central dos dados, pouco afetada pela

presenca de valores discrepantes, como a média.

Para avaliar a associacdo existente entre variaveis qualitativas independentes foi utilizado o
teste qui-quadrado (x2) ou o teste exato de Fisher, quando o nimero de amostra foi menor que
cinco. J& para os dados nominais pareados, ou seja, com pares de individuos correspondentes
(antes e depois) foi utilizado o teste McNemar para avaliar a associacdo existente entre as

variaveis dicotbmicas.

Em relacdo as variaveis quantitativas dependentes, os testes aplicados foram o teste t pareado
quando as amostras apresentaram distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico Wilcoxon
pareado para as variaveis que nao seguiram a normalidade. J& para as variaveis quantitativas
independentes o teste aplicado foi o teste de Mann-Whitney devido as varidveis nao

apresentaram uma distribui¢do normal.

Para determinacdo dos niveis plasmaticos dos marcadores inflamatorios em relacdo ao

gendtipo e ao alelo foram utilizados testes t pareado e Wilcoxon pareado para as variaveis
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dependentes, enquanto para as varidveis independentes foi usado o teste de Mann Whitney
por se tratar de varidveis que ndo seguiram a normalidade. Na realizacdo do teste de
correlacdo utilizou-se o teste de correlacdo de Spearman em decorréncia das variaveis nao

apresentarem distribuicdo normal.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

Para formar o grupo de estudo, esta pesquisa contou com a participacdo de pacientes
cadastrados na unidade bésica de salde da regido de Maruipe, pertencente ao municipio de
Vitoria / ES.

Os pacientes com diagnostico de DM2 foram convidados a participar do presente estudo em
carater voluntario, assim, para compor o0 grupo de intervencdo farmacéutica foram

selecionados 81 pacientes.

Os pacientes selecionados compareceram e concordaram em participar do acompanhamento
farmacoterapéutico, mediante assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).
Dos 81 pacientes avaliados, apenas 60 pacientes concluiram o acompanhamento
farmacoterapéutico no periodo de 6 meses, sendo que 5 compareceram apenas na primeira
consulta e 16 compareceram até a terceira consulta, configurando uma perda de

aproximadamente 20% (Figura 3).

5.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

As informacges adquiridas através do acompanhamento farmacoterapéutico, dos questionarios
aplicados e do prontuério eletrénico dos pacientes permitiram determinar as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dos participantes que completaram o estudo no periodo de 6
meses. A distribuicdo dessas caracteristicas esta representada nas Tabelas 1 e 2. Além disso,
0s pacientes foram estratificados em subgrupos de acordo com o controle da HbAlc.
Pacientes adultos com HbAlc < 7% e pacientes idosos com HbAlc < 7,5% foram
considerados com controle adequado (ADA, 2015) e pacientes fora desses valores foram

considerados como controle inadequado de HbAlc.

De acordo com as variaveis sociodemogréaficas, a maioria da populacéo era do sexo feminino
(75%), contudo o teste exato de Fisher mostrou que ndo houve diferenca entre os subgrupos
no que diz respeito a variavel sexo (p=0,2377).
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Figura 3. Representacdo do acompanhamento farmacoterapéutico e da entrada e saida dos
participantes até o final do estudo.

Pacientes selecionados
(n=81)

l

Coleta de amostra 12 Consulta farmacéutica:
sanguinea: -Assinatura TCLE
-Dados socio demograficos

-Exames perfil

bioquimico |—— -Dados clinicos
- Marcadores -Medidas antropomeétricas
inflamatorios -TMG
-Extracdo DNA -MTT

-Intervencdes farmacéuticas

l

. A -
22 consulta farmacéutica: 5 pacientes
2 meses de acompanhamento desistiram
-Intervencoes |
farmacéuticas
3?2 consulta farmacéutica: 16 pacientes
— —>
4 meses de acompanhamento desistiram
Coleta de amostra sanguinea: 42 consulta farmacéutica: TMG
-Exames perfil bioquimico ———| 6 meses de acompanhamento |[¢«——|_MTT
- Marcadores inflamatérios (n=60)

Legenda: TCLE: termo de consentimento livre esclarecido; TMG: teste Morisky-Green; MTT: teste MedTake;
DNA: 4cido desoxirribonucleico.
Fonte: proprio autor.

A idade média dos participantes foi 58,5 £ 9,2 anos, ndo havendo diferenga estatistica entre os
subgrupos, como evidencia o teste t pareado (p=0,5720). Em relacdo aos grupos de idade, a

faixa etaria predominante foi a de maior ou igual 61 anos, seguida da de 51 a 60 anos. Apenas
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20% foi referente a faixa etaria menor ou igual a 50 anos. Ao submeter ao teste qui quadrado
ndo houve diferenca estatistica entre os subgrupos (p=0,3557).

Em relacdo a raca ou cor, 0s participantes em sua grande maioria eram da raca parda e branca,
40% e 35% respectivamente, compondo um total de 75% dos pacientes, evidenciando que a
populagéo negra foi a de menor prevaléncia no estudo. A caracterizacdo dos pacientes com
DM2 em relacdo a raca ndo apresentou diferenca estatistica entre os subgrupos (p=0,6974)

quando aplicado o teste qui quadrado.

A populacéo de estudo apresentou baixo grau de escolaridade, na qual a maioria era composta
por pacientes com o primeiro grau incompleto (28,3%). J& no que se refere a renda mensal foi
possivel perceber que a maioria da populacdo recebia em torno de 1 a 2 salarios minimos,
caracterizando uma populacdo com déficit socioeconémico. Ao aplicar os testes estatisticos

para ambas variaveis, 0s mesmos nao apresentaram diferenca estatitica entre os subgrupos.

Em relagdo as variaveis estado civil e profissdo, a maioria dos pacientes relatou trabalhar e
serem casados, ao aplicar o teste qui quadrado ndo observou diferenca entre as varidveis

profissdo e estado civil, com valores de p=0,4476 e p=0,5279, respectivamente.

A distribuicdo das caracteristicas clinicas esta contida na Tabela 2, na qual mostra que 0s
pacientes apresentaram diagndstico de DM2 ha 5 anos ou mais, predominantemente. Além
disso, a média de idade dos pacientes no momento em que souberam que tinham o
diagndstico de DM2 foi de 49,1 + 11,2 anos.

Entre os 60 pacientes, observou-se relato majoritario de histérico familiar de DM. Dentre as
varivéis clinicas, a maioria da populacdo relatou ter comorbidades/complicaces associadas
ao DM2, incluindo hipertensdo, dislipidemia, obesidade, transtornos mentais, retinopatia,
nefropatia, neuropatia e cardiopatia (conforme Tabela 2).

De acordo com a resposta do paciente, a maioria tinha uma percepcéo de glicemia como um
pouco controlada, contudo ao avaliar o controle da glicemia através da dosagem de HbAlc
percebeu-se que cerca da metade desses pacientes apresentaram um controle glicémico
inadequado. Em relagdo a préatica de exercicio, a maioria dos pacientes ndo realizavam

atividade fisica, configurando uma populagéo sedentaria. Quanto a percepcao da glicemia e a
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pratica de exercicio fisico, o estudo mostrou que ndo houve diferenca estatistica entre o0s
subgrupos quando aplicado o teste exato de Fisher para ambas as variaveis.

Por outro lado, o consumo de bebida alcodlica e o tabagismo apresentaram frequéncia baixa
no grupo de estudo, onde 71,7% dos pacientes ndo faziam uso de bebida alcoodlica e 75,0%
ndo eram fumantes. No consumo de bebida alcodlica ndo houve diferenca significativa entres
0s subgrupos (p=1,000), demonstrando que ambos 0s grupos ingeriam bebida alcodlica na
mesma proporcao, com frequéncias semelhantes de 29% para os pacientes com controle
adequado da glicemia e 26,7% para os pacientes com controle inadequado. Em relacdo a
variavel tabagismo, a maior parte dos pacientes ndo eram fumantes e o teste qui quadrado nédo
mostrou diferenca estatistica em relacdo a varidvel qualitativa tabagismo (p=1,000) entre o0s

participantes dos dois subgrupos.

Em relacdo a terapia medicamentosa utilizada para o tratamento do DM2, observou-se que
grande parte dos individuos do estudo fazia o uso de hipoglicemiantes orais quando
comparados ao uso de insulina em monoterapia e em relacdo a combinagdo terapéutica de

hipoglicemiantes orais e insulina.

Os pacientes foram classificados em subgrupos por apresentar um controle adequado e
inadequado da glicemia mediante a dosagem da HbAlc, havendo diferenca estatistica quando
realizado o teste qui quadrado (p=0,0192) a respeito da utilizacdo de hipoglicemiantes orais,
mostrando que no total 60 pacientes, 63,3% faziam uso de hipoglicemiantes orais, sendo
40,0% do subgrupo com controle adequado da glicemia e 23,3% do subgrupo com controle
inadequado, demonstrando que utilizacdo dos hipoglicemiantes orais é maior no subgrupo
com um adequado controle da glicemia em comparagdo ao subgrupo com inadequado
controle da glicemia. Além disso, foi observado que a utilizacdo de insulina foi maior
naqueles pacientes que apresentaram uma maior dificuldade no controle glicémico (25,0%)

em relagéo aos pacientes com um adequado controle (11,6%).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas dos participantes com DM2 no inicio do estudo,
classificados em relacdo ao controle da hemoglobina glicada. Vitéria-ES, Brasil. 2016.

HbAlc
Caracteristicas Total (n=60) Adequado Inadequado Valor p
(n=31) (n=29)
Género n, %
Mass:u.lino 15,0 (25,0) 10,0 (16,7) 5,0 (8,3) 0.2377 (a)
Feminino 45,0 (75,0) 21,0 (35,0) 24,0 (40,0)
Idade média (DP) 58,5 (9,2) 59,2 (8,2) 57,8 (10,2) 0,5720 (b)
<50 anos 12,0 (20,0) 5,0 (8,3) 7,0 (24,2)
51-60 anos 20,0 (33,3) 12,0 (20,0) 8,0 (13,3) 0,3557 (c)
> 61 anos 28,0 (46,7) 14,0 (23,3) 14,0 (23,3)
Raca n, %
Branca 21,0 (35,0) 11,0 (18,3) 10,0 (16,7)
Negra 14,0 (23,3) 6,0 (10,0) 8,0 (13,3) 06974 (<)
Parda 24,0 (40,0) 13,0 (21,7) 11,0 (18,3)
Amarela 1,0 (1,7) 1,01, 7) 0,0 (0,0)
Escolaridade n, %
Analfabeto 2,0 (3,3) 2,0 (3,3) 0,0 (0,0) 0,4921 (a)
1° grau incompleto 17,0 (28) 8,0 (13,3) 9,0 (15,0) 0,7765 (a)
1° grau completo 10,0 (16,7) 3,0 (5,0) 7,0 (11,7) 0,1747 (a)
2° grau incompleto 10,0 (16,7) 7,0 (11,7) 3,0 (5,0 0,3022 (a)
2° grau completo 16,0 (26,7) 8,0 (13,3) 8,0 (13,3) 1,000 (a)
Superior incompleto 0,0 (0,0) 0,0 (0,0 0,0 (0,0 1,000 (a)
Superior completo 3,0 (5,0 2,0 (3,3) 1,01, 7) 1,000 (a)
Outro 2,0(3,3) 1,0(1,7) 1,0(1,7) 1,000 (a)
Renda Mensal n, %
<1 salario minimo 6,0 (10,0) 6,0 (10,0) 0,0 (0,0)
1-2 salario minimo 22,0 (36,7) 9,0 (15,0) 13,0 (21,7)
2-3 salario minimo 8,0 (13,3) 4,0 (6,7) 4,0 (6,7) 0,1524 (c)
3-4 salario minimo 10,0 (16,7) 6,0 (10,0) 4,0 (6,7)
>4 salario minimo 10,0 (16,7) 5,0 (8,3) 5,0 (8,3)
N&o possui renda 4,0 (6,6) 1,0 (1,6) 3,0 (5,0)
Estado civil n, %
Solteiro 28,0 (46,7) 13,0 (21,7) 15,0 (25,0) 0,4476 ()
Casado 32,0 (53,3) 18,0 (30,0) 14,0 (23,3)
Profissdo n, %
Trabalha 23,0 (38,3) 13,0 (21,7) 13,0 (21,7)
Né&o-Trabalha 20,0 (33,3) 9,0 (15,0) 11,0 (18,3) 0,5279 (c)
Aposentado 17,0 (28,4) 9,0 (15,0) 5,0 (8,3)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina
glicada; DP: desvio padréo. (a)Teste exato de Fisher; (b) Teste t pareado; (c) Qui-quadrado 2.

Fonte: préprio autor.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos participantes com DM2 no inicio do estudo,
classificados em relacdo ao controle da hemoglobina glicada. Vitéria-ES, Brasil. 2016.

Caracteristicas Total (n=60) Adequado Inadequado Valor p
(n=31) (n=29)
Duragdo do DM2 n, %
<5 anos 17,0 (28,3) 11,0 (18,3) 6,0 (10,0)
0,2577 (a)
> 5 anos 43,0 (71,7) 20,0 (33,3) 23,0 (38,4)
Idade de diagnéstico DM2
média (DP) 49,1 (11,2) 51,5(9,5) 46,6 (12,4) 0,1046 (b)
Comorbidades/Complicagdes n,
%
Dislipidemia 40,0 (66,7) 24,0 (40,0) 16,0 (26,7) 0,1004 (a)
Hipertensdo 46,0 (76,7) 21,0 (35,0) 25,0 (41,7) 0,1290 (a)
Obesidade 25,0 (41,7) 10,0 (16,7) 15,0 (25,0) 0,1264 (c)
Disturbios mentais 15,0 (25,0) 9,0 (15,0) 6,0 (10,0) 0,5564 (a)
Neuropatia 4,0 (6,7) 1,0 (1,7) 3,0 (5,0) 0,3455 (a)
Cardiopatia 1,0, 7) 1,0 (1,7) 0,0 (0,0) 1,0000 (a)
Nefropatia 2,0 (3,3) 1,0 (1,7) 1,0(1,7) 1,0000 (a)
Retinopatia 7,0 (11,7) 4,0 (6,7) 3,0 (5,0) 1,0000 (a)
Nada 2,0(3,3) 1,0 (1,7) 1,0 (1,7) 1,0000 (a)
Percepcéo da Glicemia n, %
Nada controlada 8,0 (13,3) 2,0 (3,3) 6,0 (10,0) 0,1398 (a)
Um pouco controlada 43,0 (71,7) 24,0 (40,0) 19,0 (31,7) 0,3037 (a)
Bem controlada 6,0 (10,0) 4,0 (6,7) 2,0 (3,3) 0,6719 (a)
Completamente
controlada 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 1,0000 (a)
Nao sabe 3,0 (5,0) 1,0 (1,7) 2,0(3,3) 0,6059 (a)
Historia Familiar DM2 n, %
Sim 48,0 (80,0) 26,0 (43,3) 22,0(36,7)
0,5269 (a)
N&o 8,0 (13,3) 5,0 (8,3) 7,0 (11,7)
Tabagismo n, % 9,0 (15,0) 6,0 (10,0) 3,0 (5,0) 0,4743 (a)
Alcoolismo n, % 17,0 (28,3) 9,0 (15,0) 8,0 (13,3) 1,0000 (a)
Sedentarismo n, % 40,0 (66,7) 17,0 (28,3) 23,0 (38,3) 0,0579 (a)
Tipos de Medicamentos n, %
Hipoglicemiantes Orais 38,0 (63,3) 24,0 (40,0) 14,0 (23,3) 0,0192* (c)
Insulina 6,0 (10,0) 2,0(3,3) 4,0 (6,7) 0,4168 (a)
Ambos 16,0 (26,7) 5,0 (8,3) 11,0 (18,3) 0,0563 (c)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina

glicada; DP: desvio padréo. (a)Teste exato de Fisher; (b) Teste t pareado; (c) Qui-quadrado 2.

Fonte: préprio autor.
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Os medicamentos de uso continuo de maior frequéncia utilizada pela populacdo de estudo
foram aqueles realacionados aos tratamentos de DM2, hipertenséo, dislipidemia, transtornos

mentais e outros, representados na Tabela 3.

O tratamento para 0 DM2 consistia em sua maioria pela utilizacdo da metformina (biguanida)
85%. Ja os medicamentos que apresentaram maior frequéncia de utilizacdo para o tratamento
da hipertensédo foram a losartana (antagonista da angiotensina Il) com 48,3%, seguida da
hidroclorotiazida (diurético tiazidico) com 35,0%, enalapril (inibidor da ECA) e anlodipino
(inibidor de canal de calcio) com frequéncias de 25,0% e 23,3%, respectivamente. Em relacdo
aos medicamentos de uso continuo para o tratamento da dislipidemia evidenciou-se apenas
duas classes, a classe da estatina (sinvastatina) com frequéncia de 53,3% e a classe do fibrato
(fenofibrato) com 6,7%. Quanto a distribui¢cdo dos medicamentos utilizados para o tratamento
de transtornos mentais o mais frequente foi o clonazepam (benzodiazepinico). Outros
medicamentos de uso continuo, utilizados pelos pacientes do estudo, foram o AAS (anti-
inflamatorio ndo-esteroidal) com frequéncia de 33,3%, o omeprazol (inibidor da bomba de
prétons) com 41,7%, carbonato de célcio + vitamina D com 21,7% e a Levotiroxina

(hormdnio) com 13,3% dos pacientes (conforme Tabela 3).

Ao segregar 0s pacientes em subgrupos de acordo com o controle da HbAlc foi possivel
observar que em relacdo a utilizacdo de insulina (p=0,0391) e AAS (p=0,0176) houve
diferenca significativa entre os subgrupos, evidenciando que a maior frequéncia de utilizacao
desses medicamentos se encontra na populacdo de pacientes com o controle inadequado da
HbA1c (conforme Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes com DM2 segundo o perfil medicamentoso utilizado e

classificados em relacdo ao controle da hemoglobina glicada. Vitéria-ES, Brasil. 2016.

HbAlc
Tratamento Total (n=60) Adequado Inadequado Valor p
(n=31) (n=29)

Diabetes

Metformina n, %
Sim 51,0 (85,0) 27,0 (45,0) 24,0 (40,0) 0,7270 (a)
Néo 9,0 (15,0) 4,0 (6,7) 5,0 (8,3)

Insulina n, %
Sim 23,0 (38,3) 8,0 (13,3) 15,0 (25,0) 0,0391*(c)
N&o 37,0 (61,7) 23,0 (38,3) 14,0 (23,3)

Gliclazida n, %
Sim 13,0 (21,7) 4,0 (6,7) 9,0 (15,0) 0,1207 (a)
Néo 47,0 (78,3) 27,0 (45,0) 20,0 (33,3)

Glimepirida n, %
Sim 11,0 (18,3) 6,0 (10,0) 5,0 (8,3) 1,000 (a)
N&o 49,0 (81,7) 25,0 (41,7) 24,0 (40,0)

Sitagliptina n, %
Sim 2,0 (3,3) 2,0 (3,3) 0,0 (0,0) 0,4921 (a)
Néo 58,0 (96,7) 29,0 (48,3) 29,0 (48,3)

Glibenclamida n, %
Sim 1,0(,7) 0,0 (0,0) 1,0(@,7) 0,4833 (a)
N&o 59,0 (98,3) 31,0 (51,7) 28,0 (46,7)

Hipertenséo

Losartana n, %
Sim 29,0 (48,3) 13,0 (21,7) 16,0 (26,7) 0,3052 (c)
N&o 31,0 (51,7) 18,0 (30,0) 13,0 (21,7)

Hidroclorotiazida n, %
Sim 21,0 (35,0) 8,0 (13,3) 13,0 (21,7) 0,1227 (c)
Néo 39,0 (65,0) 23,0 (38,3) 16,0 (26,7)

Enalapril n, %
Sim 15,0 (25,0) 6,0 (10,0) 9,0 (15,0) 0,3763 (a)
Néo 45,0 (75,0) 25,0 (41,7) 20,0 (33,3)

Anlodipino n, %
Sim 14,0 (23,3) 6,0 (10,0) 7,0 (11,7) 0,3241 (a)
Néo 46,0 (76,7) 25,0 (41,7) 13,0 (21,7)

Atenolol n, %
Sim 7,0 (11,7) 3,0 (5,0) 4,0 (6,7) 0,7023 (a)
Néo 53,0 (88,3) 28,0 (46,7) 25,0 (41,7)

Furosemida n, %
Sim 6,0 (10,0) 2,0 (3,3) 4,0 (6,7) 0,4168 (a)
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N&o 54,0 (90,0) 29,0 (48,3) 25,0 (41,7)

Espirolactona n, %
Sim 4,0 (6,7) 1,0 (1,7) 3,0 (5,0) 0,3455 (a)
Né&o 56,0 (93,3) 30,0 (50,0) 26,0 (43,3)

Dislipidemia

Sinvastatina n, %
Sim 32,0 (53,3) 16,0 (26,7) 16,0 (26,7) 0,7824 (c)
Né&o 28,0 (46,7) 15,0 (25,0) 13,0 (21,7)

Fenofibrato n, %
Sim 4,0 (6,7) 1,0(1,7) 3,0 (5,0) 0,3455 (a)
N&o 56,0 (93,3) 30,0 (50,0) 26,0 (43,3)

Transtornos Mentais

Clonazepam n, %
Sim 12,0 (20,0) 8,0 (13,3) 4,0 (6,7) 0,3374 (a)
N&o 48,0 (80,0) 23,0 (38,3) 25,0 (41,7)

Citalopram n, %
Sim 5,0 (8,3) 3,0 (5,0) 2,0(3,3) 1,000 (a)
Né&o 55,0 (91,7) 28,0 (46,7) 27,0 (45,0)

Fluoxetina n, %
Sim 4,0 (6,7) 2,0(3,3) 2,0(3,3) 1,000 (a)
N&o 56,0 (93,3) 29,0 (48,3) 27,0 (45,0)

Amitriptilina n, %
Sim 3,0 (5,0) 3,0 (5,0) 0,0 (0,0) 0,2381 (a)
Né&o 57,0 (95,0) 28,0 (46,7) 29,0 (48,3)

Diazepam n, %
Sim 3,0 (5,0) 2,0(3,3) 1,0(1,7) 1,000 (a)
Néo 57,0 (95,0) 29,0 (48,3) 28,0 (46,7)

Risperidona n, %
Sim 2,0(3,3) 1,0, 7) 1,0(,7) 1,000 (a)
Né&o 58,0 (96,7) 30,0 (50,0) 28,0 (46,7)

Outros

AAS n, %
Sim 20,0 (33,3) 6,0 (10,0) 14,0 (23,3) 0,0176* (c)
Néo 40,0 (66,7) 25,0 (41,7) 15,0 (25,0)

Omeprazol n, %
Sim 25,0 (41,7) 12,0 (20,0) 13,0 (21,7) 0,6310 (c)
Néo 35,0 (58,3) 19,0 (31,7) 16,0 (26,7)

Carb. Calcio+Vit. D n, %
Sim 13,0 (21,7) 6,0 (10,0) 7,0 (11,7) 0,6531 (c)
Né&o 47,0 (78,3) 25,0 (41,7) 22,0 (36,7)

Levotiroxina n, %
Sim 8,0 (13,3) 3,0 (5,0) 5,0 (8,3) 0,4653 (a)
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Néo 52,0 (86,7) 28,0 (46,7) 24,0 (40,0)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HbAlc: hemoglobina
glicada; AAS: acido acetilsalicilico. (a)Teste exato de Fisher; (c) Qui-quadrado 2.

Fonte: proprio autor.

5.2. ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

Embora ndo exista uma definicdo padronizada para polifarmécia, neste estudo, a mesma foi
considerada como 0 uso de cinco ou mais medicamentos por dia. (HAJJAR, CAFIERO,
HANLON, 2007). A Tabela 4 apresenta a mediana do nimero de medicamentos utilizados
pelos pacientes antes e depois do acompanhamento. Segundo o teste t pareado ndo foi
observada diferenca estatistica entre os grupos (p=0,3022), evidenciando que os pacientes

mantiveram o uso de uma quantidade de medicamentos que conferiu uma polifarmécia.

Na avaliacdo da adesdo ao tratamento medicamentoso através do teste Morisky-Green (TMG),
observou-se uma diferenca estatistica entre 0s grupos antes e depois do acompanhamento
farmacoterapéutico pelo teste McNemar (p<0,0001), demonstrando que 0s pacientes
obtiveram uma melhora significativa na adesdo ao tratamento medicamentoso. Em relacdo a
alta adesdo houve diferenca significativa entres os grupos (p<0,0001), onde a frequéncia de
pacientes que reportaram apresentar uma alta adesdo aumentou de 40% para 88,3% apds o
acompanhamento, demonstrando que 0s pacientes que ndo eram aderentes ao tratamento
apresentaram uma melhora significativa na adesdo. Ja em relacdo aqueles que apresentaram
média adesdo foi observado o inverso, onde a frequéncia reduziu significativamente de 50%
para 10% apOs acompanhamento (p<0,0001), evidenciando que 0s pacientes que nao eram
aderentes ao tratamento se tornaram aderentes. Ndo houve diferenca estatistica entre os

grupos antes e depois do acompanhamento para baixa adesao (p=0,1140), conforme Tabela 4.

Neste estudo, a principal razdo para a média e baixa adesdo no TMG relatada pelos pacientes
antes do acompanhamento foi a dificuldade em lembrar de tomar o medicamento (31,7%) e o
descuido de tomar o medicamento (43,3%), contudo apds o acompanhamento
farmacoterapéutico houve uma reducdo significativa para 8,3% (p=0,0025) e 6,7%

(p<0,0001), respectivamente, nessas dificuldades (Tabela 4).
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Tabela 4. Avaliacdo da adesdo ao tratamento de pacientes com DM2 submetidos ao
acompanhamento farmacoterapéutico durante 6 meses.

~ Antes Depois
Adeséo ao tratamento = % N % Valor p
ﬁ”e?iiﬁldégl%"fame”“’s 6,0(8,0-4,0) 6,5 (8,0 -4,0) 0,3022 (b)
Teste Morisky-Green
Alta ades&o (0) 24,0 40,0 53,0 88,3 <0,0001%*** (a)
Média adesdo (1-2) 30,0 50,0 6,0 10,0 <0,0001**** (a)
Baixa adesdo (3-4) 6,0 10,0 10 1,7 0,1140 (a)
Perguntas Teste Morisky-Green
TMG-1
3 41,0 68,3 55,0 91,7
Nao 0,0025* (a)
Sim 19,0 31,7 5,0 8,3
TMG-2
3 34,0 56,7 56,0 93,3
Nao <0,0001* (a)
Sim 26,0 43,3 4,0 6,7
TMG-3
5 53,0 88,3 59,0 98,3
Nao 0,0612 (a)
Sim 7,0 11,7 1,0 1,7
TMG-4
3 49,0 81,7 59,0 98,3
Nao 0,0042* (a)
Sim 11,0 18,3 1,0 1,7

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; TMG: teste Morisky-
Green. (a) Teste Exato de Fisher; (b) Teste t pareado.
Fonte: préprio autor.

Na andlise do teste MedTake foi realizado uma avaliacdo quantitativa da utilizacdo dos
medicamentos em relacdo a dose prescrita, indicagdo, escala de tomada e interacdo com
alimentos. A Tabela 5 apresenta o perfil de conhecimento do tratamento farmacolégico pelo
teste MedTake. Os dados também estdo representados em grafico de barras para cada
pardmetro avaliado, indicando as diferencas estatisticas encontradas e o valor p (Gréfico 1).
Em relacdo ao escore total, houve diferenca estatistica entre os grupos antes e depois do
acompanhamento (p<0,0001), demonstrando que o0s pacientes adquiriram um maior

conhecimento acerca do tratamento farmacologico.

Quanto a cada parametro avaliado, os menores valores de escore foram encontrados nos
pacientes antes do acompanhamento quando comparados aos valores obtidos depois do
acompanhamento, conforme Tabela 5. Segundo o teste Wilcoxon pareado houve diferenca
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estatistica para o parametro dose (p<0,0001), indicagdo (p<0,0001), escala de tomada
(p<0,0001) e interagdo com alimentos (p<0,0001), demonstrando um maior dominio acerca
da dose prescrita, indicacdo clinica do medicamento, posologia e interacdo com alimentos.
Além disso, observou-se que 0s pacientes apresentaram conhecimento sobre as enfermidades

acometidas e o motivo da utilizacdo de cada medicamento.

Ao estratificar o teste MedTake em valores maiores ou iguais a 90% e valores menores que
90% observou-se um numero reduzido de 6 pacientes (10%) antes do acompanhamento que
apresentavam um conhecimento adequado ao tratamento farmacol6gico. Em contrapartida,
apos o acompanhamento farmacoterapéutico, esse nimero aumentou significativamente para
30 pacientes (50%), e quando analisados estatisticamente se mostraram diferentes, segundo o
teste exato de Fisher com valor de p<0,0001, conforme Tabela 5. O escore de 90% para 0
MedTake foi escolhido como conhecimento adequado pois abrange a maioria dos parametros
do teste. Cada parametro confere ao escore total 25%, assim um valor de 90% compreende
praticamente todos os parametros como dose, indicacdo, escala de tomada e interacdo com

alimentos.

Tabela 5. Avaliacdo do conhecimento ao tratamento através do teste MedTake de pacientes
com DM2 submetidos ao acompanhamento farmacoterapéutico durante 6 meses.

Antes

Depois

Conhecimento Mediana (Q3-01) Mediana (Q3-O1) Valor p

Teste MedTake

Escore Total 75,0 (83,6 66,0) 89,9 (950-80,3)  <0,0001**** (b)

Dose 6,0(125-00)  159(200-63)  <0,0001**** (d)

Indicacio 250 (250-188) 250 (250-250)  <0,0001**** (d)

Escala de tomada 239 (250-188) 250 (250-250)  <0,0001%** (d)

Interacio com alimento 25,0 (250 -23,4) 25,0 (250-25,0)  <0,0001%*** (d)
Escore MTT n, %

>90% 60 100% 00 8006 o

<00% 540  900% 300  50,0%

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). MTT: teste MedTake. (a) Teste Exato de Fisher; (b)

Teste t pareado; (d) Teste de Wilcoxon pareado.

Fonte: proprio autor.
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Gréfico 1. Grafico de barras correspondente aos escores de cada parametro do teste MedTake
como dose, indicacdo, escala de tomada e interacdo com alimento, dos pacientes antes e
depois do acompanhamento farmacoterapéutico.

MTT - Dose MTT - Indicacio
25+ P 30+

sk
T 1

20 ‘ I
204
15

10+

Escore (%)

Antes Depois Antes De{mis
MTT - Escala de Tomada MTT - Interaciio com alimentos
30+ sk 30+ : sokAok |
—
g 204 :: 204
8 s
P 1
= 104 = 104
0- T 0- !
Antes Depois Antes Depois

Legenda: **** Indica valor de p significativo (p<0,0001). MTT: teste MedTake.
Fonte: préprio autor.

O Gréfico 2 apresenta o escore do perfil de conhecimento do tratamento farmacoldgico pelo
teste MedTake. Os dados estdo representados em grafico de barras para cada medicamento
avaliado, indicando as diferencas estatisticas encontradas e o valor p. Em relacdo ao escore
total, houve diferenca estatistica entre os grupos antes e depois do acompanhamento para
metformina (p<0,0001), insulina (p=0,0225) e gliclazida (p=0,0195), demonstrando que 0s
pacientes adquiriram um maior conhecimento acerca do tratamento farmacologico para o
DM2. Apenas o medicamento glimepirida (p=0,0845) ndo se mostrou estatiscamente
diferente entre os grupos. Para os demais medicamentos utilizados no tratamento do DM?2

descritos no projeto, ndo foi possivel realizar a anélise estastistica devido o tamanho amostral
ser pequeno.
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Escore (%)

Escore (%)

Gréfico 2. Grafico de barras correspondente aos escores do MedTake obtidos para 0s
medicamentos metformina, insulina, gliclazida e glimepirida dos pacientes antes e depois do
acompanhamento farmacoterapéutico.

MTT - Metformina MTT - Insulina
1501 150+
ek £
100 I § 1004 _I_
=
:
501 2 504
0- T 0- T
Antes Depois Antes Depois
MTT - Gliclazida MTT- Glimepirida
150+ 150+
*
1004 =< 100-
| = |
B
2
50+ =
0-

Antes Depois Antes Depois

Legenda: * Indica valor de p significativo p<0,05 (5%). MTT: Teste MedTake.

Fonte: proprio autor
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Numero de Pacientes

Nuimero de Pacientes

Gréfico 3. Grafico de barras empilhadas correspondente ao nimero de pacientes que utilizam
diferentes terapias para o tratamento do DM2 em relagéo a adesdo ao tratamento antes e
depois do acompanhamento farmacoterapéutico.

Monoterapia
Hipoglicemiantes Orais
304
p=0.0009*
204
104
0-
Alta Média Baixa
Monoterapia
Insulina
30+
p=1.0000
204
10+
L
Alta Meédia

Depois
Em  Antes

Numero de Pacientes

Numero de Pacientes

Combinacio
Hipoglicemiantes Orais

304

p=0.0001%

204

Alta Meédia Baixa
Combinacio
Insulina+Hipoglicemiantes Orais
304
p=0.0136%
204
104
0

Alta Média Baixa

Legenda: *Indica valor de p significativo p<0,05 (5%).
Fonte: proprio autor.
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Tabela 6. Avaliacao da adesdo pelo teste Morisky-Green em relacdo ao tipo de tratamento para 0 DM2 dos participantes submetidos ao
acompanhamento farmacoterapéutico durante 6 meses.

Tratamento Oral n (%)

Tratamento Insulina n (%)

Monoterapia Combinacdo Monoterapia Insulina + Hipoglicemiante Oral
Antes Depois Valor p Antes Depois Valor p Antes Depois Valor p Antes Depois Valor p
Alta Adesdo 5,0(8,3) 15,0 (25,0) 4,0(6,7) 11,0(18,3) 5,0(8,3) 6,0 (10,0) 10,0 (16,7) 19,0 (31,7)
MédiaAdesdo 130 (21,7) 30(50) 00009°() 1202000 2033  00061%(c) 107 107 L000@ 4067  00(0  00136%F)
Baixa Adesdo 30(50) 0,0 (0,0) 1,0 (1,7) 1,0 (1,7) 0,0(0,00 0,0(0,0) 2,0 (3,3) 0,0 (0,0)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). (a) Teste Exato de Fisher; (c) Teste Qui Quadrado.

Fonte: préprio autor.

A tabela 6 apresenta a avaliacdo da adesdo em relacdo ao tipo de terapia utilizada para o tratamento do DM2 nos participantes do estudo. Os

dados também estdo representados em grafico de barras empilhadas para cada tratamento avaliado, indicando as diferencas estatisticas

encontradas e o valor p (Grafico 3). Em relacdo as terapias com hipoglicemiantes orais, monoterapia (p=0,0009) e combina¢do (p=0,0061),

houve diferenca estatistica entre 0s grupos antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico, evidenciando que os participantes do estudo

obtiveram melhora significativa na adesdo ao tratamento de acordo com o tipo de tratamento. J& em relacdo a monoterapia com insulina, ndo

houve diferenca estatistica entre os grupos (p=1,000), no entanto, a terapia combinada de insulina mais hipoglicemiantes orais apresentou

diferenca entre os grupos (p=0,0136), mostrando que os pacientes que fizeram o uso da terapia combinada obtiveram uma melhora na adesdo ao

tratamento.
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Na Tabela 7 esta representada a mudanca na HbAlc em relacdo a adesdo ao tratamento
(TMG), ao conhecimento a terapia farmacolédgica (MTT) e a combinagdo de ambos 0s
testes antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico (Tabela 7 e Gréfico 4).

Em relacdo ao controle glicémico geral, ndo houve diferenca estatistica entre as
dosagens de HbAlc antes e depois do acompanhamento segundo o teste Wilcoxon
pareado (p=0,3413).

Quanto a mudanca de HbAlc em relacdo ao conhecimento do tratamento farmacoldgico
(MTT) observou-se que pacientes que apresentavam um escore de conhecimento maior
ou igual a 90% ndo obtiveram uma mudanca significante na HbAlc (-0,324%;
p=0,3624) ap6s o acompanhamento, segundo o teste de Mann Whitney. O mesmo foi
observado para os pacientes que obtiveram escore menor que 90% no MTT, no qual a
mudanga observada entre os grupos nao foi significante (+0,407%; p=0,2447).

Em relacdo a adesdo ao tratamento (TMG), percebeu-se que tanto os pacientes que
apresentavam alta adesdo, quanto os pacientes que apresentavam média e baixa adesdo
ao tratamento ndo obtiveram uma mudanca significativa na HbAlc apés o
acompanhamento (-0,056%; p=0,4635) e (-0,455%; p=0,2897) respectivamente,

segundo o teste Mann-Whitney.

Ao relacionar os pacientes que obtiveram escore maior ou igual a 90% no MTT e alta
adesdo no TMG, ndo foi evidenciada diferenca estatistica entre 0s grupos antes e depois
do acompanhamento (-0,673%; p=0,3358). Em relacdo aos pacientes que apresentaram
escore menor que 90% no MTT e média e baixa adesdo no TMG também ndo foi
observada mudanga significativa na HbAlc apds ao acompanhamento (-0,119%;
p=0,4466).
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Tabela 7. Avaliagcdo da mudanca na dosagem de hemoglobina glicada em relacéo ao
perfil de adesdo e conhecimento sobre a terapia medicamentosa dos pacientes com DM2
submetidos ao acompanhamento farmacoterapéutico durante 6 meses.

x . HbAlc %
Adeséo e conhecimento Antes Depois Mudanga na
a0 Tratamento Média (DP) Média (DP) HbAlco,  valorp®

MedTake teste (MTT)

>90% 7,483 (1,941) 7,159 (1,788) -0,324 0,3624

<90% 7,623 (1,998) 8,030 (2,272) 0,407 0,2447
Teste Morisly-Green (TMG)

Alta Adesédo 7,729 (2,109) 7,673 (2,145) -0,056 0,4635

Média + Baixa Adesédo 7,526 (1,906) 7,071 (1,501) -0,455 0,2897
MTT + TMG

>90% + Alta Adesdo 7,900 (2,700) 7,227 (1,870) -0,673 0,3358

<90% + (Média + Baixa Adesdo) 7,569 (1,965) 7,450 (1,936) -0,119 0,4466

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DP: Desvio-padrdo; MTT: teste MedTake;
HbAlc: hemoglobinada glicada; TMG: teste Morisky-green. (e) Teste Mann-Whithney.

Fonte: préprio autor.

Gréfico 4. Grafico de barras correspondente @ mudanca na HbAlc em relacédo ao perfil
de adesdo e conhecimento do tratamento farmacolégico do paciente antes e depois do

acompanhamento.
Teste MedTake Teste Morisky-Green MTT + TMG
(MTT) (TMG)
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Legenda: MTT: teste MedTake; TMG: teste Morisky-Green; M+B: média + baixa adeséo.
Fonte: préprio autor.
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A Tabela 8 apresenta as caracteristicas clinicas dos pacientes antes e depois do
acompanhamento farmacoterapéutico. Neste estudo, a média das pressbes para 0s
pacientes antes do acompanhamento foi 130,6 =+ 15,3 mmHg para PAS e 81,0 = 10,7
mmHg para PAD e depois do acompanhamento foi 133,3 + 16,1 mmHg para PAS e
82,3 + 11,4 mmHg para PAD, evidenciando que ndo foi mantido um bom controle da
pressdo arterial durante o periodo de 6 meses do acompanhamento. Através do teste
Wilcoxon pareado ndo houve diferenca estatistica em relacdo as varidves PAS (p =
0,1726) e PAD (p = 0,2533) entre os participantes dos dois grupos.

O mesmo padrdo foi observado em relacdo a varidvel IMC. Neste estudo, o teste t
pareado mostrou que a média dos valores IMC dos participantes ndo foi diferente
(p=0,4426) entre os grupos antes e depois, sendo observada uma média de 30,7 + 6,3
kg/m? para o grupo antes e 30,7 + 6,6 kg/m? para o grupo depois, representando
obesidade de grau | para a populacdo de estudo e caracterizando um maior risco de
acometimento de comorbidades. Além disso, ndo houve diferenca estatistica pelo teste
qui quadrado quando os pacientes foram estratificados em magro, eutréfico, sobrepeso
ou obesidade (I, 11 e I11), conforme dados apresentados na Tabela 8.

Dentre as variaveis para avaliar a distribui¢cdo de gordura corporal, observou-se que a
razdo cintura quadril (RCQ) apresentou uma diferenca significativa entre 0s grupos
antes e depois (p=0,0307*), demonstrando um aumento significativo na RCQ. De
acordo com World Health Oganization (WHO, 1998) a classificacdo da RCQ é definida
como alterado para valores > 1,0 para homens e > 0,85 para mulheres. Dessa forma, ao
estratificar a RCQ, em normal e alterado, grande parte da populacdo apresentou RCQ
alterado: 70,0% de mulheres em comparacdo aos 6,7% de homens apds o
acompanhamento farmacoterapéutico. Com relagédo a circunferéncia abdominal (CA) e
de acordo com a ABESO (ABESO, 2016), a CA reflete melhor o contetdo de gordura
visceral que a RCQ e se associa muito a gordura total, assim valores maiores ou iguais a
90 cm para homens ou 80 cm para mulheres, é considerado risco aumentado de
complicagdes metabdlicas. Em relacdo a varidvel CA néo houve diferenga estatistica
entre os grupos antes e depois pelo teste Wilcoxon pareado (p=0,3629). A populacdo de
estudo apresentou um valor de CA médio para homens e mulheres mais elevado que o

valor considerado aceitavel.
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Tabela 8. Caracteristicas clinicas dos pacientes com DM2 antes e depois do

acompanhamento farmacoterapéutico.

Pacientes com DM2

Caracteristicas Valor p
Antes Depois
Pressdo Arterial mmHg média (DP)
PAS 130,6 (15,3) 133,3 (16,1) 0,1726 (d)
PAD 81,0 (10,7) 82,3 (11,4) 0,2533 (d)
IMC Kg/cm média (DP) 30,7 (6,3) 30,7 (6,6) 0,4426 (b)
Magro n, % 0,0 (0,0) 1,0(,7)
Normal n, % 10,0 (16,6) 8,0 (13,3)
Sobrepeso n, % 25,0 (41,7) 23,0 (38,3) 0,8460 (c)
Obesidade I n, % 12,0 (20,0) 13,0 (21,7)
Obesidade 11 n, % 6,0 (10,0) 9,0 (15,0)
Obesidade 111 n, % 7,0 (11,7) 6,0 (10,0)
Peso Kg média (DP) 78,1 (15,6) 78,0 (15,7) 0,4032 (b)
RCQ média (DP) 0,94 (0,07) 0,95 (0,08) 0,0307* (b)
Circunferéncia abdominal cm média (DP) 102,2 (12,8) 102,1 (13,5) 0,3629 (d)
Homem 98,2 (6,9) 96,7 (8,3) 0,4547 (f)
Mulher 103,5 (14,9) 103,8 (14,5) 0,3449 (e)
Glicemia Capilar mg/dl média (DP) 162,9 (62,4) 161,8 (60,0) 0,4508 (b)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DP: desvio
padrdo; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diast6lica; IMC: indice de massa corporal,

RCQ: razo cintura/quadril. (b) Teste t pareado; (c) Qui-quadrado x?; (d) Teste Wilcoxon pareado; (e)
Teste Mann-Whitney; (f) Teste t ndo-pareado.
Fonte: préprio autor.

Em relacdo a glicemia capilar ndo houve diferenca estatistica entre as médias dos
grupos antes e depois (p=0,4508) (conforme Tabela 8), sendo que a média obtida em
ambos o0s grupos é considerado dentro da normalidade (< 200 mg/dL) de acordo com a
Sociedade Brasileira de DM (SBD, 2017-2018).

5.3. PERFIL BIOQUIMICO

Os parametros bioquimicos foram dosados pelo laboratorio central da Prefeitura
Municipal de Vitéria e Laboratério Tommasi, sendo representados por variaveis
quantitativas que ajudaram a compor os perfis glicémico (glicemia e HbALc) e lipidico
(CT, HDLc, LDLc, VLDLc e Triglicerideos), além de evidenciarem os marcadores

renais (uréia, creatinina e acido drico) e hepaticos (TGO, TGP e gama-GT) e de
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inflamacdo (PCRus e Fibrinogénio). A Tabela 9 apresenta o perfil bioquimico dos
pacientes antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico e a Tabela 10
apresenta o perfil bioquimico estratificado como alterado e normal de acordo com o0s

valores de referéncia.

O resultado do perfil glicémico na andlise estatistica ndo mostrou diferenca significativa
para a variavel GJ (p=0,0587) e para HbAlc (p=0,4690) pelo teste Wilcoxon pareado
apo6s o acompanhamento farmacoterapéutico. Diante disso, 0s pacientes do estudo ndo
apresentaram um controle glicémico adequado com o0 acompanhamento

farmacoterapéutico (Tabela 9).

Em relacdo ao perfil lipidico, na anéalise estatistica somente a variavel HDL-c foi
estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,0466), obtendo os maiores niveis no
grupo depois do acompanhamento farmacoterapéutico. Enquanto que as variaveis CT,
LDLc, VLDLc e triglicerideo ndo apresentaram diferenca estatistica (p> 0,05) (Tabela
9). Quanto a analise dos marcadores hepaticos e renais, ndo houve diferenca estatistica
entre 0s grupos antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico para as varaveis
TGO, TGP, gama-GT, ureia e acido Urico (Tabela 9).

Os pacientes do estudo foram categorizados de acordo com a frequéncia de parametros
considerados normais ou alterados, segundo os valores de referéncia. A analise
estatistica foi realizada pelo teste de qui quadrado entre os grupos antes e depois do
acompanhamento. Em relacdo ao controle glicémico, essa analise mostrou que antes do
acompanhamento 55% dos pacientes possuiam niveis alterados de GJ e 50% possuiam
niveis alterados para HbAlc. Ap6s o acompanhamento farmacoterapéutico essas
frequéncias passaram para 45,8% e 52,5%, repesctivamente. Contudo através da analise
estatisca ndo houve diferenca estatistica para ambas variaveis. Da mesma forma, essa
analise foi realizada para o perfil lipidico e para 0os marcadores hepaticos e renais
(conforme Tabela 10). Entretanto, na analise estatistica ndo foi evidenciado que houve
diferenca estatistica entre os grupos, talvez isso seja explicado devido a maioria dos

participantes apresentarem esses parametros dentro da normalidade no inicio do estudo.
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Tabela 9. Pardmetros bioquimicos dos participantes com DM2, antes e apds 6 meses de
acompanhamento, expressos como média (desvio padréo).

Antes

Depois

Variaveis Média (DP) Média (DP) Valor p©
GJ (mg/dL) 150,3 (54,4) 141,7 (53,9) 0,0587
HbALc (%) 7,6 (1,9) 7,6 (2,0) 0,3413
CT (mg/dL) 183,1 (36,6) 181,4 (38,3) 0,3353
LDL-c (mg/dL) 102,6 (31,1) 97,6 (30,6) 0,2364
HDL-c (mg/dL) 46,6 (15,1) 52,5 (31,9) 0,0465*
VLDL-c (mg/dL) 31,2 (13,3) 31,2 (14,0) 0,1967
Triglicerideo (mg/dL) 184,7 (159,1) 158,2 (70,2) 0,0905
Creatinina (mg/dL) 0,87 (0,61) 0,89 (0,83) 0,0538
TGO (U/L) 22,5 (11,7) 22,9 (13,7) 0,2357
TGP (U/L) 23,1 (13,5) 22,6 (12,4) 0,3611
Gama-GT (U/L) 42,0 (45,4) 38,8 (27,1) 0,4294
Ureia (mg/dL) 34,8 (14,0) 35,5(15,2) 0,2660
Acido urico (mg/dL) 5,0 (1,1) 5,0 (1,2) 0,2510

Legenda: *Indica diferenca estatistica para p < 0.05 (5%). (d) Teste Wilcoxon pareado. CT: colesterol
total; VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL:
lipoproteina de alta densidade; TGD: triglicerideo; GJ: glicemia de jejum, HbAlc: hemoglobina glicada;
PCRus: proteina C reativa ultrassensivel; TGO: transaminase glutamico oxalacética; TGP: transaminase

glutdmica pirGvica; gama-GT: gama glutamil transpeptidase.

Fonte: proprio autor.
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Tabela 10. Parametros bioquimicos dos participantes com DM2, antes e ap0s 6 meses
de acompanhamento, categorizados por seus valores de referéncia e valor p.

. . Antes Depois
Variavel Categoria n % n % Valor p
. Alterado 33,0 55,0 27,0 45,8 0,3136 (c)
Normal 27,0 45,0 32,0 54,2
HbAlc Alterado 30,0 50,0 31,0 52,5 0,8538 (c)
Normal 29,0 48,3 28,0 47,5
oT Alterado 19,0 31,7 19,0 32,2 0,9499 (c)
Normal 41,0 68,3 40,0 67,8
Alterado 19,0 31,7 19,0 32,2 0,9499 (c)
HDLc
Normal 41,0 68,3 40,0 67,8
Alterado 10,0 16,7 8,0 13,6 0,5535 (c)
LDLc
Normal 47,0 78,3 51,0 86,4
28,0 46,7 28,0 475 0,9311 (c)
TGD Alterado
Normal 32,0 53,3 31,0 52,5
" Alterado 7,0 11,7 6,0 10,2 1,000 (a)
Uréia
Normal 52,0 86,7 53,0 89,8
- Alterado 12,0 20,0 11,0 18,7 0,8514 (c)
Creatinina
Normal 48,0 80,0 48,0 81,3
<. . Alterado 14,0 23,3 14,0 23,7 0,9594 (c)
Acido Urico
Normal 46,0 76,7 45,0 76,3
Alterado 11,0 19,3 12,0 20,7 0,8520 (c)
PCRus
Normal 46,0 80,7 46,0 79,3
Alterado 44,0 74,6 39,0 66,1 0,4204 (c)
Fibrinogénio
Normal 15,0 25,4 20,0 33,9

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). GJ: glicemia de jejum, HbAlc: hemoglobina
glicada, CT: colesterol total, TGD: triglicerideo, PCRus: proteina C reativa ultrassensivel, (a) Teste exato
de Fisher; (c) Qui-quadrado ¥2.

Fonte: préprio autor.

5.4. DOSAGENS MARCADORES INFLAMATORIOS

Na avaliagao do perfil inflamatorio, foram realizadas as dosagens plasmaticas de TNFa,
IL-6, PCRus e fibrinogénio. Os valores referentes a média e desvio padrdo das

variaveis, a analise estatistica entre os grupos e o valor p estdo representados na Tabela
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11. Os dados também estéo representados em gréafico de barras, indicando as diferencas

estatisticas encontradas e o valor p (Gréfico 5).

Na dosagem de fibrinogénio antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico,
segundo o teste t pareado, houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,0224). Os
menores valores foram observados no grupo depois do acompanhamento
farmacoterapéutico, evidenciando o efeito positivo do acompanhamento na reducéo da
concentracdo de fibrinogénio plasmatico em pacientes com DM2 (conforme Tabela 11).
Vale ressaltar que os valores de fibrinogénio obtidos para os dois grupos ndo estdo
dentro dos valores do padrdo de referéncia descritos na literatura que vai de 150 a 370
mg/dL. Na andlise utilizando o teste qui quadrado, quando os parametros foram
categorizados em normal e alterado, ndo houve diferenca (p=0,4204) entre 0s grupos,
sendo que no inicio do estudo 25,4% dos participantes apresentavam valores

plasmaticos normais de fibrinogénio e esse valor passou para 33,3% ao final do estudo.

Na analise de correlacdo do fibrinogénio com as variaveis HbAlc, PCRus, IL-6 e TNF-
a, segundo o teste de correlacdo de Spearman, somente a varidvel PCRus apresentou
uma correlacdo positiva com o fibrinogénio antes (r=0,41; p=0,0017) e depois (r=0,49;
p=0,0001) do acompanhamento farmacoterapéutico. As demais variaveis nao

apresentaram correlacdo significativa com as concentragdes de fibrinogénio.

Na dosagem de PCRus foi observado niveis semelhantes em ambos os grupos, com
valores de média 0,38 mg/dL. Segundo o teste Wilcoxon pareado ndo foi encontrado
niveis estatisticamente significantes entre os grupos em relacdo a PCRus (p= 0,2792).
Vale ressaltar que os valores de PCRus considerados normais sdo valores inferiores a
0,5 mg/dL. Na andlise categorizada também n&o houve diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,8520). Os niveis de PCRus se apresentaram alterados em 19,3% dos
pacientes no inicio do estudo e em 20,7% ap06s o acompanhamento farmacoterapéutico.
Na andlise de correlacdo da PCRus, apenas foi encontrada correlagcdo positiva e
significativa para as varidveis HbAlc e Fibrinogénio antes e depois do
acompanhamento farmacoterapéutico, conforme Tabela 12.

Na avaliagdo da IL-6, segundo o teste de Wilcoxon pareado, ndo foi observada

diferenga estatistica nos niveis médios entre os grupos (p=0,1182), evidenciando que o
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acompanhamento farmacoterapéutico ndo foi eficaz em reduzir os niveis plasmaticos de
IL-6 nos pacientes com DM2. No entanto, foi observado que os individuos do estudo
apresentaram niveis elevados desse marcador inflamatério em ambos os grupos (Tabela
11 e Gréfico 5).

Da mesma forma, no ensaio da citocina TNF-a nao houve diferenga estatistica entre os
grupos antes e depois do acompanhamento, segundo o teste Wilcoxon pareado
(p=0,5000). Entretanto, de acordo com os niveis plasmaticos médios observados em
ambos o0s grupos pode-se inferir que os pacientes do presente estudo ndo apresentaram
elevados niveis circulantes de TNF-a. Além disso, a maioria dos individuos
apresentaram valores de absorbancias abaixo do limite de deteccdo do ensaio,
enfatizando que as concentragcdes plasmaticas de TNF-a nesses individuos eram
bastante reduzidas (Tabela 11 e Grafico 5). Na analise de correlacdo de Spearman,
apenas a variavel 1L-6 apresentou correlacdo negativa e significativa com os niveis

plasmaticos de TNF-a antes do acompanhamento (Tabela 13).

Tabela 11. Dosagem dos marcadores inflamatoérios dos participantes com DM2, antes e
apds 6 meses de acompanhamento, expressos como média (desvio padréo).

DM2
Marcadores Inflamatérios Antes Depois Valor
Média (DP) Média (DP) P
Fibrinogénio (mg/dL) 460,4 (118,1) 436,0 (97,3) 0,0224* (b)
PCRus (mg/dL) 0,38 (0,42) 0,38 (0,48) 0,2792 (d)
Interleucina - 6 (pg/mL) 142,7 (310,7) 166,9 (408,3) 0,1182 (d)
TNF-o (pg/mL) 12,8 (58,2) 12,9 (54,8) 0,5000 (d)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DP: desvio
padrdo; PCRus: proteina C reativa ultrassensivel; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. (b) Teste t
pareado; (d) Teste Wilcoxon pareado.

Fonte: prdprio autor.

98



Tabela 12. Correlacdo de Spearman dos marcadores inflamatorios e hemoglobina
glicada com fibrinogénio e PCRus, antes e ap6s 6 meses de acompanhamento.

Fibrinogénio PCRus
Variavel
Antes (r)  Valorp Depois (r) Valorp Antes(r) Valorp Depois (r) Valor p
HbAlc -0,03 0,8077 0,21 0,1055 0,26 0,0486* 0,35 0,0066*
Fibrinogénio 1,00 - 1,00 - 0,41 0,0017* 0,49 0,0001*
PCRus 0,41 0,0017* 0,49 0,0001* 1,00 - 1,00 -
IL-6 -0,18 0,1676 -0,02 0,8660 -0,03 0,7779 -0,04 0,7265
TNF-a -0,006 0,9636 0,04 0,7581 0,00 0,9642 0,00 0,9583
Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). HbAlc: hemoglobina glicada; PCRus:
proteina C reativa ultrassensivel; IL-6: interleucina-6; TNF- a: fator de necrose tumoral alfa; r:
coeficiente de spearman.
Fonte: préprio autor.
Tabela 13. Correlacdo de Spearman dos marcadores inflamatorios e hemoglobina
glicada com as citocinas IL-6 e TNF-a, antes e apos 6 meses de acompanhamento.
Interleucina-6 TNF-a
Variavel
Antes (r) Valorp Depois(r) Valorp Antes(r) Valorp Depois(r) Valor p
HbAlc 0,14 0,2840 -0,04 0,7245 -0,03 0,8031 0,20 0,1197
Fibrinogénio -0,18 0,1676 -0,02 0,8660 0,00 0,9636 0,04 0,7581
PCRus -0,03 0,7778 -0,04 0,7265 0,00 0,9642 0,00 0,9583
IL-6 1,00 - 1,00 - -0,28 0,0299* -0,09 0,4914
TNF-o -0,28 0,0299* -0,09 0,4914 1,00 - 1,00 -

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). HbAlc: hemoglobina glicada; PCRus:
proteina C reativa ultrassensivel; IL-6: interleucina-6; TNF- o: fator de necrose tumoral alfa; r:
coeficiente de spearman.

Fonte: préprio autor.

99



Graéfico 5. Grafico de barras correspondente as dosagens dos marcadores inflamatorios
antes e depois do acompanhamento famacoterapéutico.
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Legenda: * Indica valor de p significativo (p<0,05). PCRus: proteina C reativa ultrassensivel; IL-
6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.
Fonte: préprio autor.

5.5. PERFIL GENETICO E NIVEIS DE MARCADORES INFLAMATORIOS

Na investigacdo do perfil genético, todos os individuos do estudo que completaram o
acompanhamento farrmacoterapéutico foram submetidos a pesquisa dos polimorfismos
nas regides promotoras dos genes do Fibrinogénio (-148 C/T), IL-6 (-174 G/C) e TNF-
a (-308 G/A e -238 G/A).

A Figura 4 ilustra o resultado da investigacao da presenca do polimorfismo -148 C/T no
gene do Fibrinogénio em gel de poliacrilamida corado pela prata. O padrdo de peso
molecular corresponde a canaleta inicial, as canaletas 1, 3 e 4 demonstram o genétipo
homozigoto selvagem CC e a canaleta 2 indica individuo que apresentou o gendtipo
heterozigoto CT. Na figura ndo tem representado o branco, contudo o mesmo foi

realizado para todas as reacgdes, indicando que ndo houve contaminacgéo pelos reagentes.
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Neste estudo foi utilizado um paciente comprovadamente CC em todas as analises com

0 objetivo de minimizar o erro.

Figura 4. Gel de poliacrilamida para detec¢do do polimorfismo (-148 C/T) na regido
promotora do gene do fibrinogénio, através da técnica de PCR-RFLP.

PPM 1 2 3 4

362pb

264pb

98pb

Legenda: PPM: padrdo de peso molecular 100 pb, Genétipo C/C: canaletas 1, 3 e 4; Gen6tipo C/T:
canaleta 2; Genétipo T/T: ausente.
Fonte: préprio autor

A Tabela 14 contém a distribuicdo da frequéncia genotipica e alélica para os pacientes
com DM2 em relacéo ao polimorfismo -148 C/T do gene fibrinogénio. O genotipo mais
frequente na populagdo deste estudo foi o CC, seguido do CT e apenas um paciente
apresentou o genotipo mutante TT. Em relacéo as frequéncias alélicas, nessa populacdo

a maior frequéncia foi a do alelo -148C comparado ao -148T.

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio dos pacientes do estudo foram estratificados de
acordo com o gendtipo e o alelo nos grupos antes e depois (Tabela 14). Na andlise
estatistica verificou-se que houve diferenca significativa em relagdo aos niveis
plasmaticos de fibrinogénio entre 0s grupos antes e depois que apresentaram o genétipo
heterozigoto CT (p= 0,0266). Em relacdo ao alelo, foi observada diferenca estatistica
entre 0s grupos antes e depois para o alelo -148C (p=0,0066). De acordo ainda com a
Tabela 14 ndo houve diferenca estatistica entre os niveis de fibrinogénio para ambos os
genotipos e alelos quando avaliados no mesmo grupo, demonstrando que em ambos 0s
casos, o nivel de fibrinogénio encontrado no plasma sanguineo foi semelhante
independentemente do gen6tipo ou alelo.

101



Tabela 14. Niveis plasmaticos de fibrinogénio dos individuos nos grupos antes e depois
do acompanhamento de acordo com o polimorfismo -148 C/T do gene do fibrinogénio e

valores de p.
Polimorfismo Fﬁggé(g/g)ia (Méﬁigtisop) (ng?s c;iSDP) Valor p
-148 C/T do gene do Fibrinogénio
TT 1,0 (1,7%) 360,0 + 0,0 510,0+ 0,0 -
Genétipo CT! 10,0 (16,7%)  473,3+72,4  4046+715  0,0266* (b)
cct 49,0 (81,6%) 463,5+127,1  440,1 +100,6 0,0986 (d)
Valor p - 0,4080! (e) 0,1589' (e)
C 108,0 (90,0%) 464,4+122,0 437,0 £ 98,2 0,0066* (d)
Alelo
T 12,0 (10,0%) 463,0 + 76,7 4151+ 75,2 0,0849 (b)
Valor p - 0,3367 (e) 0,2703 (e)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). ' Analise estatistica entre o genétipo CT e CC.
DM2: DM mellitus tipo 2; DP: desvio padrdo. (b) Teste t pareado; (d) Teste Wilcoxon pareado; (e) Teste
Mann-Whitney.

Fonte: proprio autor

A Figura 5 representa o resultado da investigacdo da presenca do polimorfismo -174
G/C do gene da IL-6 em gel de poliacrilamida corado pela prata. O padrdo de peso
molecular corresponde a canaleta inicial, a canaleta 2 demonstra o genétipo homozigoto
selvagem GG, as canaletas 1, 3, 5, 6 e 8 indicam individuos que apresentaram o
genotipo heterozigoto GC e as canaletas 4 e 7 representam o0 genoétipo homozigoto
mutante CC. Na figura ndo tem representado o branco, contudo o mesmo foi realizado
para todas as reag0es, indicando que ndo houve contaminagdo pelos reagentes. Neste
estudo foi utilizado um paciente comprovadamente GG em todas as analises com o

objetivo de minimizar o erro.
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Figura 5. Gel de poliacrilamida para detec¢do do polimorfismo (-174 G/C) na regiéo
promotora do gene da interleucina-6, através da técnica de PCR-RFLP.

PPM 1 2 3 4 5 6 7 8

198pb

140pb

Legenda: PPM: padrao de peso molecular 100 pb, Genétipo C/C: canaletas 4 e 7; Genétipo G/C:
canaletas 1, 3, 5, 6 e 8; Gendtipo G/G: canaleta 2.

Fonte: préprio autor.

A Tabela 15 contém a distribuicdo da frequéncia genotipica e alélica para os pacientes
com DM2 em relacdo ao polimorfismo -174 G/C do gene da IL-6. O genétipo mais
frequente na populagdo de estudo foi o homozigoto mutante CC, seguido do GC e
apenas um paciente apresentou o genotipo selvagem GG. Em relagdo as frequéncias
alélicas, nessa populagdo a maior frequéncia foi a do alelo -174C comparado ao -174G.

Os niveis plasmaticos de IL-6 foram estratificados de acordo com o gendtipo e o alelo
nos grupos antes e depois (Tabela 15). Na analise estatistica verificou-se que ndo houve
diferenca significativa em relacéo aos niveis plasmaticos de IL-6 entre os grupos antes e
depois para todos os genoétipos. Em relacdo aos alelos, também ndo foi evidenciada
diferenca estatistica entre 0s grupos antes e depois.

Além disso, segundo o teste Mann-Whitney ndo houve diferenca estatistica entre os
niveis de IL-6 para ambos 0s gendtipos e alelos quando avaliados no mesmo grupo,
demonstrando que os niveis circulantes de IL-6 encontrado foram independentes do
genotipo ou alelo.
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Tabela 15. Niveis plasmaticos de IL-6 dos individuos nos grupos antes e depois do
acompanhamento de acordo com o polimorfismo -174 G/C do gene da interleucina-6 e

valores de p.
Polimorfismo 000 (MédmsDP) (Mémepp)  VAOTP
-174 G/C do gene da IL-6
cct 34,0 (56,7%) 181,0+386,3 207,4+500,5 0,3811 (d)
Gendtipo GC! 25,0 (41,6%) 86,2+1275 116,0+231,6  0,2915 (d)
GG 1,0 (1,7%) 0,0+£0,0 0,0+0,0 -

Valor p - 0,3705! (e) 0,4437' (e)
G 27,0 (22,5%) 149,8+379,4 111,2+2278 0,2915 (d)
Alelo C 93,0(77,5%) 174,2+382,2 183,8+4441 0,2294 (d)

Valor p - 0,4587 (e) 0,4695 (e)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). ! Anélise estatistica entre o gendtipo GC e CC.
DM2: DM mellitus tipo 2; DP: desvio padrdo; IL-6: interleucina-6. (d) Teste Wilcoxon pareado; (e) Teste
Mann-Whitney.

Fonte: proprio autor

A Tabela 16 apresenta os niveis plasmaticos de IL-6 dos individuos com IMC >28
Kg/m? estratificados de acordo com o gendtipo. Na analise observou-se 35 pacientes
com IMC > 28 Kg/m?, sendo 20 pacientes com genétipo CC e 15 pacientes com
gendtipo GC e GG. No grupo de pacientes homozigotos CC, 15 pacientes apresentaram
IMC > 30 Kg/m? e no grupo de pacientes GC e GG, 12 pacientes apresentaram IMC >
30 Kg/m?.

Em relacéo aos niveis plasméticos de IL-6 de acordo com o IMC, ndo houve diferenca
estatistica entre 0s grupos antes e depois segundo o teste Mann-Whitney. Também néo
houve diferenca significativa entre os genotipos analisados no mesmo grupo. Por mais
que os niveis de IL-6 ndo se mostraram com diferenca estatistica, de acordo com a
média obtida para os diferentes gendtipos, observaram-se niveis mais elevados de IL-6

nos pacientes que apresentaram o genétipo CC em comparacdo ao GC e GG. Essa
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analise foi realizada para avaliar a relacdo do sobrepeso e da obesidade sobre os niveis

plasmaéticos de IL-6 nos diferentes genotipos encontrados na populagéo de estudo.

Tabela 16. Niveis plasmaticos de IL-6 dos individuos com IMC > 28 Kg/m? de acordo

com o polimorfismo -174 G/C do gene da interleucina-6 e valores de p.

. . Frequéncia Antes Depois ©
Polimorfismo n(30 Kgm?)  (MédiatDP) (Médiaxpp)  Yalorp
-174 G/C do gene da IL-6
cC 20,0 (15,0) 150,8+297,1 197,7 +448,1 0,3374
Gendtipo
GCe GG 15,0 (12,0) 754+£77,3 150,0 £ 279,1 0,2930
Valor p®© - 0,3458 0,2164

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). ! Anélise estatistica entre o gendtipo GC e CC.

DM2: DM mellitus tipo 2; DP: desvio padrdo; IL-6: interleucina-6. (e) teste Mann-Whitney.

Fonte: préprio autor.

As Figuras 6 e 7 ilustram os resultados obtidos da investigacdo da presenca dos

polimorfismos -308 G/A e -238 G/A no gene do TNF-a em gel de poliacrilamida 10%

corado pela prata, respectivamente. Neste estudo ndo foi encontrado nenhum individuo

carreador do gendtipo homozigoto AA para ambos os polimorfismos. Além disso, foi

utilizado como controle da reacdo um paciente comprovadamente homozigoto GG em

todas as anélises, bem como uma reagdo sem DNA (branco).

105



Figura 6. Gel de poliacrilamida para deteccdo do polimorfismo (-308 G/A) na regido
promotora do gene do TNF-a, através da técnica de PCR alelo especifica.

PPM 1 2 3 4 5) 6 7 8

Legenda: PPM: padrao de peso molecular 100 pb, Genétipo G/G: A= canaletas (3 e 4), Genétipo G/A: C=
canaletas (5 e 6; 7 e 8), Gen6tipo A/A: ausente, B: branco (1 e 2).
Fonte: préprio autor.

Figura 7. Gel de poliacrilamida para deteccao do polimorfismo (-238 G/A) na regido
promotora do gene do TNF-a, através da técnica de PCR alelo especifica.

PPM 1 2 3 4 5 6 7 8

Banda hemoglobina

Banda controle

- Banda diagnostico

Legenda: PPM: padrdo de peso molecular 100 pb, Genétipo G/G: A= canaletas (1e 2,3 e 4,5¢6),
Genotipo G/A: B= canaletas 7 e 8, Gendtipo A/A ausente.

Fonte: préprio autor
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Nas Tabelas 17 e 18 se encontra a distribuicdo das frequéncias genotipicas e alélicas
para os pacientes com DM2 em relacdo aos polimorfismos -308 G/A e -238 G/A do
gene do TNF-a, respectivamente. O gendtipo mais frequente na populagdo de estudo
para ambos os polimorfismo foi 0 homozigoto GG, seguido do heterozigoto GA. Em
relacdo as frequéncias alélicas, nessa populacdo a maior frequéncia foi a do alelo -308G
e -238G comparados aos -308A e -238A.

Os niveis plasméaticos TNF-a foram estratificados de acordo com o gen6tipo e o alelo
nos grupos antes e depois (Tabela 17 e 18). Na andlise estatistica verificou-se que ndo
houve diferenca significativa em relacdo aos niveis plasmaticos de TNF-a entre 0s
grupos antes e depois para todos os genotipos de ambos os polimorfismos. Em relacédo
aos alelos, também ndo foi evidenciada diferenca estatistica entre 0os grupos antes e

depois.

Além disso, para ambos os polimorfismos do gene do TNF-a, ndo houve diferenca
estatistica entre os niveis de TNF-a para os diferentes genoétipos e alelos quando
avaliados no mesmo grupo, demonstrando que 0s niveis circulantes de TNF-a

encontrado foram independentes do gen6tipo ou alelo.
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Tabela 17. Niveis plasmaticos de TNF-a dos individuos nos grupos antes e depois do
acompanhamento de acordo com o polimorfismo -308 G/A do gene do TNF-a e valores

de p.
. . Frequéncia Antes Depois
Polimorfismo n=60 (%)  (Média+DP) (MédiazDp)  Yalorp
-308 G/A do gene do TNF alfa

GG 47,0 (78,3%) 15,5+ 63,8 16,4 £ 60,7 0,4229 (d)
Gendtipo

GA 13,0 (21,7%) 0,1+0,3 0314 0,5000 (d)
Valor p - 0,1628 (e) 0,2079 (e)

G 107,0 (89,2%) 13,6 £ 59,7 14,4 £ 56,7 0,3960 (d)

Alelo

A 13,0 (10,8%) 0,1+0,3 0314 0,5000 (d)

Valor p - 0,1791 (e) 0,2255 (e)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DP: desvio
padrdo; (d) Teste Wilcoxon pareado; (e) Teste Mann — Whitney.
Fonte: préprio autor.

Tabela 18. Niveis plasmaticos de TNF-a dos individuos nos grupos antes e depois do
acompanhamento de acordo com o polimorfismo -238 G/A do gene do TNF-a e valores

de p.
. . Frequéncia Antes Depois
Polimorfismo n=60 (%)  (Média+DP) (Médiazpp)  valorp
-238 G/A do gene do TNF alfa

GG 58,0 (96,7%) 12,5+57,6 13,3+54,7 0,4492 (d)
Genotipo

GA 2,0 (3,3%) 0,0+£0,0 0,0+£0,0 _
Valor p - 0,7492 (e) 0,7750 (e)

G 118,0 (98,3%) 12,3+56,9 13,1+54,1 0,3948 (d)

Alelo

A 2,0 (1,7%) 0,0+£0,0 0,0+£0,0 -

Valor p - 0,7501 (e) 0,7759 (e)

Legenda: * Indica diferenca estatistica para p < 0,05 (5%). DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DP: desvio
padrdo. (d) Teste Wilcoxon pareado; (e) Teste Mann — Whitney.
Fonte: préprio autor.
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6. DISCUSSAO
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6.DISCUSSAO

Caracterizacdo da Populacgdo de Estudo

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas verificou-se que os pacientes com DM2
foram majoritariamente representados pelas mulheres em comparacdo aos homens.
Dado este que se encontra em concordancia com outras pesquisas na literatura que
demonstram predominio do sexo feminino entre os pacientes com DM2 atendidos em
unidade basica de satide no Brasil (ANDRADE; PELA, 2005; BORGES; FERREIRA;
PEREIRA, 2010; OBRELI-NETO et al., 2011). Vale ressaltar que a Pesquisa Nacional
de Saude, realizada pelo Ministério da Saude em parceria com o IBGE (2013),
demonstrou predominio de relato de diagnostico de DM pelas mulheres (7%) em
relagdo aos homens (5,4%), corroborando com os dados obtidos. Um aspecto
importante sobre os dados encontrados, refere-se a maior participacdo de mulheres, que
pode ser atribuida a possibilidade de uma maior preocupacdo que elas possuem em
relacdo a propria salde e a maior procura das mesmas pelos servicos de salde
(ARAUJO et al., 2015; MENDES et al., 2011; TOMASI et al.,, 2011; LIMA et
al.,2018).

Dentre os participantes do presente estudo, a idade média obtida vai de encontro com a
literatura em estudo relacionado ao impacto do acompanhamento/seguimento
farmacoterapéutico no tratamento dos pacientes com DM2, no Sudeste do Brasil,
atendidos na USF de Ribeirdo Preto (ANDRADE; PELA, 2005).

Em relacdo aos grupos de idade, quanto maior a faixa etaria, maior o percentual de
pacientes com DM2, isso foi evidenciado no presente estudo, no qual o percentual de
pacientes com idade menor ou igual a 50 anos foi menor em relacdo aos pacientes com

idade na faixa de 51 a 60 anos e 61 anos ou mais de idade.

Grillo e Gorini (2007) estudaram pacientes cadastrados em unidade basica de saide, de
Porto Alegre, para caracterizar as pessoas com DM2 e verificaram que a maioria dos
pacientes com DM2 estavam na faixa etaria entre 60 a 69 anos e maior ou igual a 70 anos, a

mesma faixa etéria encontrada nesse estudo em 46,7% dos pacientes. Vale ressaltar que
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estudos identificaram que quanto maior a idade, maior a probabilidade para desenvolver o
DM2 (LIMA et al., 2018), fato este que vai de encontro com os resultados obtidos, no qual

a maioria da populagdo é composta de idosos com DM2.

Com relacdo a varidvel raga ou cor, a populagdo de estudo apresentou maior
predominancia de pacientes pardos e brancos. Em um trabalho realizado por Lima e
colaboradores (2018), verificou-se dado similar ao encontrado no presente estudo, onde
a maioria dos pacientes eram da raga parda (51%) e branca (32%). Segundo estudo
realizado pela Pesquisa Nacional de Saude (2013), ndo foram verificados resultados
estatisticamente distintos entre pretos, brancos e pardos em relacdo ao diagndstico
médico de DM segundo a raca. Além disso, de acordo com um estudo realizado em
Santa Catarina, Brasil, também ndo foi evidenciado diferenca estatistica relacionado a
raca e ao desenvolvimento do DM2, dado esse que vai de encontro com a presente
pesquisa (BITTENCOURT; VINHOLES, 2013).

Quanto a escolaridade, neste estudo, a maioria dos pacientes possuiam ensino
fundamental incompleto. Em estudo de caracterizacdo de pessoas com DM2 realizado
por Grillo e Gorini (2007) observou-se que a maioria dos pacientes com DM2 (65.6%)
apresentavam de 1 a 5 anos de estudo, corroborando com os dados do presente estudo.
Além disso, a Pesquisa Nacional de Saude (2013) verificou que a faixa de escolaridade
que apresentou maior predominancia de diagndstico de DM foi de sem instrucdo e
fundamental incompleto, com 9,6%. Dessa forma, o baixo grau de escolaridade da
populacdo diabética pode representar uma barreira importante na implementacdo de
educacdo em DM, devido a dificuldades dos pacientes em entender as orientacdes do
profissional de saude em relagdo aos cuidados com a doenga, além de influenciar no
processo de aprendizagem para a mudanca de estilo de vida (MODENEZE, 2004;
MENDES et al., 2011).

No que se refere a condicdo econdmica, entre 0s 60 entrevistados, a maioria apresentava
renda per capita de até dois salarios minimos mensais € um percentual reduzido de
pacientes ndo possuiam renda. Estudo realizado por Silva e colaboradores (2007)
encontrou predominio maior de pacientes com DM entre os individuos com menor
renda, fato este que corrobora com os dados obtidos na populagéo de estudo. Outro

trabalho que vem ao encontro com a pesquisa atual, foi realizado por Mendes e
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colaboradores (2011), em Sao Paulo, onde a prevaléncia do DM foi maior entre os

idosos com menor renda mensal, contudo a diferenga encontrada ndo foi significativa.

Na populacdo estudada, grande parte dos individuos eram casados. Esse resultado foi o
mesmo encontrado por Belon e colaboradores (2008) e Nyunt e colaboradores (2010).
No primeiro estudo o DM2 foi mais prevalente entre os idosos com cOnjuge e no
segundo, 67,7% da populacdo com DM2 eram casados. Como discutido anteriormente,
sabe-se que as mulheres procuram mais pelos servicos de salde devido a maior
preocupacdo com o seu estado de salde. Assim, a relacdo entre situacdo conjugal e
DM2 auto-referido sugere que viver em companhia de um conjuge pode favorecer o
acesso e 0 uso de servicos de saude, implicando em maior nimero de diagnésticos da
doenga e, consequentemente, numa maior prevaléncia auto-referida (BELON et al.,
2008).

Pesquisa realizada na Peninsula da Maléasia mostrou que menos da metade dos
pacientes, que frequentavam a clinica de cuidados primarios (49,4%) tinham emprego
(JUSOH et al., 2018). Em adicdo, Kamuhabwa e Charles (2014) mostraram em estudo
realizado em hospitais nacionais e municipais da Tanzania, que a maioria dos pacientes
com DM2 entrevistados (69,9%) ndo trabalhavam. Estes dados vao de encontro com a
atual pesquisa, na qual apenas 38,3% da populacdo de estudo apresentava trabalho,
sendo isso congruente ao observado pela situacdo econdmica da populagdo com baixa
renda salarial, sugerindo que estas pessoas se encontram em condigdes socioecondmicas
precarias (GRILLO; GORINI, 2007).

Em relacdo as varidveis sociodemograficas, ndo se registrou diferenga significativa
entre os subgrupos de pacientes com controle glicémico adequado e inadequado para
HbA1c. Ao contrario dos resultados obtidos na pesquisa, estudo realizado por Radwan e
colaboradores (2018) na Faixa de Gaza, Palestina, evidenciou que houve diferenca
estatistica entre pacientes com controle glicémico adequado e inadequado em relagéo a
idade, ou seja, observou-se que com o avancar da idade é mais provavel de se ter a
HbAlc controlada. Em contrapartida, nesse mesmo estudo néo foi visualizado diferenca
estatistica em relagdo as caracteristicas género e estado civil, corroborando com o0s
resultados obtidos no presente estudo. Um estudo transversal realizado recentemente

por Elissen e colaboradores (2017) mostrou que ndo houve diferenca estatitstica entre os
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subgrupos com controle glicémico adequado e inadequado para as variaveis idade, sexo,
estado civil e profissdo indo de encontro com os dados apresentados na presente
pesquisa. Entretanto, nesse mesmo estudo havia significativamente mais pessoas com
alto nivel educacional e menos pessoas com baixo nivel educacional entre aquelas com
controle glicémico adequado (ELISSEN et al., 2017).

Considerando tempo de diagnostico do DM2 observou-se que a maioria dos pacientes
possuiam diagndéstico a mais de 5 anos. Em estudo realizado por Nyunt e colaboradores
(2010) em Yangon, Mianmar, mostrou que a maioria dos pacientes com DM2
conviviam com a enfermidade a mais de 5 anos, representando 63,2% da populacdo de
estudo. Outro estudo que veio de encontro com a pesquisa foi o de Andrade e Pela
(2005) que mostraram que 45,4% da populacdo com DM2 possuiam diagndstico de
DM2 a mais de 5 anos, reforcando os achados da atual pesquisa.

Estudo realizado por Kahn e colaboradores (2010) mostrou que na populacdo
americana, a triagem para 0 DM2 ¢é custo-efetiva quando iniciada entre as idades de 30
anos e 45 anos. Outro estudo evidenciou que a idade média de diagnostico de DM2 nos
Estados Unidos diminuiu de 52 anos no periodo de 1988 a 1994, para 46 anos, de 1999
a 2000 (KOOPMAN et al., 2005). Nesse sentido, os dados obtidos neste estudo em
relacdo a idade de diagnostico do DM2 demonstram que 0s pacientes comecaram a
apresentar diagnostico clinico de DM2 a partir da quarta década de vida, indo de
encontro com a literatura. Dado similar foi encontrado por Ferreira e colaboradores
(2007), o qual evidenciou que o DM2 é mais frequente em mulheres com idade acima

dos 40 anos.

De acordo com Koopman e colaboradores (2005), a idade de diagndstico do DM2
diminuiu com tempo e provavelmente essa reducdo representa uma combinacdo de
mudancas no critério de diagndstico, melhora do reconhecimento médico do DM e
aumento da conscientizaco plblica. Sendo 0 mesmo observado no presente estudo. E
importante ressaltar que, a idade de diagnéstico de DM2 nos pacientes que
apresentaram um controle inadequado da glicemia é menor quando comparada aos
pacientes que apresentaram um controle adequado, levando a sugerir que o inicio da
doenga ocorre mais precoce naqueles pacientes que ndo apresentam um controle

glicémico adequado. Logo, o rastreio entre individuos com idade > 35 anos podera
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reduzir significativamente a prevaléncia nacional de pré-diabetes ou DM néo
diagnosticada (CHUNG et al., 2014).

Sabe-se que 0 DM é uma doenga de etiologia complexa associada a diversos fatores de
risco como, historico familiar da doenca, avancar da idade, obesidade, sedentarismo e
presenca de componentes da sindrome metabdlica, tais como hipertensdo arterial e
dislipidemia, entre outros (SBD, 2017-2018).

No presente estudo foi observado que a maioria da populacdo estudada apresentou 0s
principais fatores de risco que acometem os pacientes com DM. Sabendo disso, em
relacdo as comorbidades presentes na populacdo de estudo evidenciou-se que a maioria
dos pacientes apresentavam hispertensdo, dislipidemia e obesidade. Dados estes que véo
de encontro com a pesquisa realizada por Scain e colaboradores (2013) no ambulatério
do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, no qual mostrou predominancia das mesmas
comorbidades, hipertensédo (71%), obesidade (40%) e dislipidemia (26%). Outro estudo
que reforca esses dados é o de Andrade e Peld (2005) que obtiveram percentual

semelhante em relacéo as comorbidades, hipertensao (56.5%) e dislipidemia (38.6%).

Referente as comorbidades associadas ao DM2, a prevaléncia da hipertenséo arterial
entre os adultos com DM2 € em torno de 50 a 75% mundialmente. Quando se fala de
adultos com DM e obesidade, as taxas de hipertensdo ultrapassam 70% na Asia e a 80%
na Europa, sendo os menores valores encontrados nas Américas do Norte e do Sul, mais
mesmo assim, os valores ainda sdo superiores a 30% (COLOSIA; PALENCIA; KHAN,
2013; MALACHIAS et al., 2016). Através desses dados e os dados obtidos na atual
pesquisa € possivel perceber que a Hipertensdo ¢ uma comorbidade extremamente
comum em pacientes com DM, seja ela acometida sozinha ou associada a outras
comorbidades (GRILLO; GORINI, 2007).

Levando em consideracdo a alta prevaléncia da hipertensdo nos pacientes com DM,
estudos demonstram que o controle da mesma representa meta primordial para a
reducdo de risco de complicagcbes macro e microvasculares do DM2 (UKPDS, 1998).
Além disso, estudo realizado pelo United Kingdom Prospective DM Study (UKPDS)
mostrou que a reducdo dos niveis pressoricos tem importante impacto na reducdo das

complicagbes macro e microvasculares no DM2 (UKPDS, 1998). Um estudo de meta-
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analise evidenciou que a reducdo da pressdo arterial reduz significativamente o risco
vascular, assim cada reducdo de 10 mmHg da PAS diminui significativamente o risco
de grandes eventos como, DCV, doenga arterial coranariana, AVE e insuficiéncia
cardiaca (ETTEHAD et al., 2015).

Ainda com relacdo as comorbidades, observou-se que 66,7% dos pacientes possuiam
dislipidemia, dado este que vai de encontro ao obtido por estudo realizado nos Estados
Unidos, onde 81,2% dos pacientes relataram apresentar dislipidemia como comorbidade
(MODY et al., 2018). E importante ressaltar que, as caracteristicas da dislipidemia nos
pacientes com DM2 consite em aumento dos niveis de colesterol LDL, alta
concentracdo plasmatica de triglicérides e baixa concentracdo de colesterol HDL. Logo,
cada um desses parametros alterados que configuram a dislipidemia no DM2 tem sido
associado ao aumento do risco de doenga cardiovascular, sendo a principal causa de
morte em pacientes com DM2 (KRAUSS; SIRI, 2004; MOORADIAN, 2009).

De acordo com a literatura cientifica, € importante ressaltar que a obesidade é
considerada um fator de risco a incidéncia de DM e o controle da mesma vem como
uma das principais estratégias de tratamento ndo farmacoldgico da doenca
(FRANCISCO et al., 2010). Além disso, a distribuicdo da gordura corporal parece
exercer grande influéncia nas anormalidades associadas a obesidade (PEREIRA;
FRANCISCHI; JUNIOR, 2003), assim a relacdo entre DM2 e obesidade tem sido
atribuida ao aumento da resisténcia insulinica em individuos com grandes depoésitos de
gordura, principalmente, na regido central (GERALDO et al., 2008). Logo, outra
comorbidade associada ao DM2 no presente estudo foi a obesidade, que apresentou alta
prevaléncia no grupo de pacientes estudados. Em estudo multicéntrico internacional
randomizado, realizado em 32 paises, com populacéo portadora de DM2, foi observada
prevaléncia de 28,6% de pacientes com sobrepeso e de 61,7% de pacientes com
obesidade, totalizando um percentual de 90,3% da populacéo de estudo (MASMIQUEL
et al., 2016). Os resultados obtidos no presente estudo séo similares ao de Masmiquel e
colaboradores (2016) onde o percentual de pacientes com sobrepeso e obesidade nos
seus diferentes graus de acometimento representam 83,4% dos pacientes com DM2

estudados. Um estudo recente indicou que o sobrepeso e a obesidade ja atingem um
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percentual de 75% dos pacientes com DM2 no Brasil semelhante ao relatado em estudos

europeus, mas ainda menor do que o observado nos EUA (GOMES et al., 2006).

Na anélise das doencas crbnicas associadas ao DM2, destacaram-se os individuos com
hipertensdo, obesidade e dislipidemia. Entretanto, além das principais comorbidades
relacionadas ao DM2, pesquisas também sugerem que a depressao pode ser considerada
um fator de risco para o desenvolvimento do DM, em parte devido a mudancas
bioguimicas na depressdo e em parte por causa de uma reducdo dos comportamentos de
cuidados de saiude em individuos com a morbidade (RENN; FELICIANO; SEGAL,
2011). Assim, diversos estudos tém comprovado a associacdo da depressdo com a
hiperglicemia em pacientes com DM2 (ANDERSON et al., 2001; LUSTMAN et al.,
2000) e através das pesquisas realizadas por Lustman e colaboradores (1997, 1998 e
2000) foi possivel evidenciar que o tratamento da depressdo melhora o controle
glicémico dos pacientes (ANDERSON et al., 2001).

Além disso, € importante ressaltar que a prevaléncia de depressdo em adultos com DM2
é aproximadamente de 2 a 3 vezes maior do que aquela observada na populacdo geral
(LLOYD; DYERT; BARNETT, 2000). Diante disso, na presente pesquisa 25% dos
pacientes relataram ter depressdo, sendo que a maioria dos pacientes se encontraram
com controle adequado de HbAlc, sugerindo um manejo satisfatorio da depressao.
Dessa forma, mesmo que uma correlacdo causal entre as doencas ndo tenha sido
comprovada, o diagnostico e o tratamento da depressao em pacientes com DM é de
grande importancia, pois evita consequéncias prejudiciais como, baixa adesdo ao
tratamento, sedentarismo, isolamento social, ganho de peso e desinteresse pelo
autocuidado, influenciando diretamente o risco de complicacBes e 0 prognostico da
doencga (SBD, 2017-2018).

Em relacdo as complicacbes do DM2, apenas 1/3 da populacdo de estudo relatou
apresentar algum tipo de complicagdo macro ou microvascular. De acordo com o
UKPDS (1998 e 2000), existem evidéncias de que pacientes com DM descompensado
ou até mesmo sem o tratamento devido desenvolvem mais complica¢fes do que aqueles
com o DM com o controle adequado. Contudo, ao segregar 0s pacientes com controle

glicémico adequado e inadequado observou-se que o numero de pacientes com algum
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tipo de complicacdo foi igual para ambos os subgrupos, ndo evidenciando diferenca

estatistica.

Um achado importante deste trabalho é em relacdo a auto percepcdo da glicemia
relatada pelos pacientes do estudo, no qual nenhum paciente relatou estar com a
glicemia completamente controlada, 10% dos pacientes consideraram a glicemia como
bem controlada, 71,7%, como um pouco controlada e 13,3% como nada controlada. Ao
analisar os dados da auto percepcéo da glicemia através do controle glicémico adequado
e inadequado, de acordo com o0s niveis de HbAlc, observou-se que 0s pacientes que
apresentavam a percepcdo da glicemia nada controlada em sua maioria estavam
realmente no grupo com controle inadequado, enquanto aqueles que relataram
percepcdo um pouco controlada, quase a metade dos pacientes apresentaram controle
insatisfatorio e, sobre a percepcdo da glicemia bem controlada, 1/3 dos pacientes
apresentaram um controle inadequado da glicemia. Uma possivel explicacdo para essa
situacdo é que os pacientes acompanhavam a progressdo da doencga, mas nao de forma
satisfatoria, por isso a divergéncia na auto percep¢do com a dosagem da HbAlc.
Contudo, nesse estudo, a maioria dos pacientes ndo relatou complicagfes decorrentes da
doenca, as quais poderiam comprometer mais a avaliacdo do estado de saude
(FRANCISCO et al., 2010).

Estudo realizado por Andrade e Pela (2005) evidenciou que a maioria da populagdo com
DM2 apresentou histdria familiar prévia de DM, com um percentual de 65,9% dos
pacientes estudados, dado este que corrobora com os dados obtidos no atual estudo, no
qual a maioria dos pacientes relatou historia familiar de DM2. Esse dado € importante
por ser tratar de uma doenca poligénica, com grande heranca familiar e com
contribuicéo significativa de fatores ambientais (SBD, 2017-2018). Assim, o0 acelarado
processo de envelhecimento da populagdo atrelado a urbanizacdo, ao estilo de vida com
a dieta inadequada, a maior tendéncia ao sedentarismo, ao consumo de tabaco e alcool,
colaboram para maior incidéncia e prevaléncia de DM, bem como da mortalidade pela
doenga (FRANCISCO et al., 2010; MENDES et al., 2011). Dessa forma, o0 DM se
destaca como importante causa de morbidade e mortalidade mundialmente,
principalmente entre os idosos (FRANCISCO et al., 2010).
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Sobre as caracteristicas do estilo de vida, a maioria dos pacientes ndo eram fumantes,
ndo faziam ingestdo de bebida alc6olica e ndo realizavam nenhum tipo de atividade
fisica, ou seja, eram sedentarios. Silva e colaboradores (2007) obtiveram dados
semelhantes, onde a maioria dos pacientes com DM2 relatou néo ter o habito de fumar,
nem de ingerir bebida alcoolica e a maioria relatou ser sedentéria, ndo praticava
atividades fisicas regurlamente. Dessa forma, os resultados deste trabalho demonstraram
que o consumo de &lcool e o habito de fumar ndo eram frequientes entre os pacientes
com DM2. Em geral, tal fato é atribuido a maior procura dos pacientes com DM2 pelos
servicos de saude, nos quais sdo estimulados a adotar habitos de vida saudaveis
(GERALDO et al., 2008). Vale ressaltar que a dificuldade de aderir a pratica de
exercicio fisico pode estar relacionada a idade da populacdo estudada, por mais que seja
recomendado que todo individuo na fase adulta deva realizar pelo menos 30 minutos de
atividade fisica moderada de forma continua ou acumulada em pelo menos 5 dias da
semana, a maioria dos pacientes do estudo ndo praticavam essa recomendacdo da
diretriz brasileira de hipertensdo (MALACHIAS et al., 2016). Em estudo realizado por
Silva e Lima (2002) foi possivel concluir que o exercicio fisico regular é de grande
importancia no controle glicémico do individuo com DM2, diminuindo a glicemia e a
HbAlc. Outro estudo com dados relevantes em relacdo a pratica de atividade fisica,
mostrou que o ato de caminhar por 2 horas semanalmente estd associado com uma
menor taxa de mortalidade de um espectro diversificado de adultos com DM. Dessa
forma, as descobertas de que a caminhada regular provavelmente aumentara a
longevidade em adultos com DM significa esforcos bem-sucedidos que podem ter

amplos beneficios para a saide publica (GREGG et al., 2003).

Em relacéo aos tipos de medicamentos antidiabéticos, observou-se diferenga estatistica
entre os pacientes que apresentavam um controle adequado da HbAlc comparado aos
pacientes que ndo apresentavam esse controle glicémico satisfatdrio, evidenciando que
0s pacientes que faziam uso de hipoglicemiantes orais tinham um melhor controle
glicémico em relacdo aos pacientes que utilizavam outros tipos de tratamentos. De
acordo com Lau e Nau (2004) as terapias com hipoglicemiantes orais sdo métodos
eficazes para controlar os niveis de glicose em pacientes com DM2, diminuindo assim o
risco de desenvolverem complicacdes microvasculares e macrovasculares. Ainda este
estudo mostrou uma relacao significativa entre a ndo adesdo aos hipoglicemiantes orais

118



e a hospitalizacdo subsequente, portanto os pacientes que ndao eram aderentes no inicio
do estudo tinham 2,5 vezes mais chances de serem hospitalizados ao final do
acompanhamento do que aqueles que eram aderentes. Este estudo mostra importancia
da utilizacdo dos hipoglicemiantes orais e a adesdo ao tratamento dos mesmos para
evitar complicacdes a longo e prazo e consequentemente internacdes (LAU; NAU,
2004).

Somando-se a isso, com a evolugdo da doenga, a monoterapia pode falhar na
manutencdo adequada do controle metabolico (NAUCK et al., 2008), sendo necessario
uma combinacdo das medicacGes. No presente estudo foi observado que os pacientes
que apresentavam um controle inadequado da glicemia utilizavam em sua maioria a
insulina como tratamento para o0 DM2. Dado similar ao apresentado por Mendes e
colaboradores (2010), que em estudo evidenciou que pacientes sem insulina e em seus
esquemas terapéuticos tiveram menores taxas de controle glicémico inadequado (64%)

do que em pacientes que faziam uso de insulina (90%).

Assim, sabe-se que a utilizacdo de insulina em pacientes com DM2 torna-se necessaria
nos estagios mais avancados da patologia, quando o individuo comeca a apresentar
deficiéncia na secrecdo de insulina por exaustdo das células beta do pancreas
(PEREIRA et al., 2005). Logo, esses dados sugerem que a utilizacdo de

hipoglicemiantes orais e insulina estdo associados com a progresséo do DM2.

Quanto a utilizacdo do acido acetilsalicilico (AAS), foi observado um maior uso em
pacientes com controle glicémico inadequado. Esse dado pode ser explicado uma vez
que a utilizacdo do AAS estd sendo adotada para evitar eventos cardiovasculares em
pacientes com DM2. Evidéncias cientificas sugerem que a terapia com aspirina em
baixas doses também deve ser usada como estratégia de prevencdo primaria e
secundaria em homens e mulheres com DM que apresentam alto risco (acima dos 40
anos ou com outros fatores de risco para DCV) para eventos cardiovasculares (BERG et
al., 2002; HAYDEN et al., 2002; ADA, 2004). Além disso, estudo realizado por Derosa
e colaboradores (2015) mostrou melhora significativa em alguns biomarcadores
inflamatorios como PCR e TNF-a apos a adi¢do de AAS na terapia medicamentosa.
Esses dados sugerem que o uso de AAS na prevencdo primaria pode ser util em

pacientes com DM mellitus tipo 2 e hipertensdo (DEROSA et al., 2015).
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Além da importancia do tratamento farmacoldgico, em pacientes com DM2 o
tratamento deve priorizar a mudanca do estilo de vida e diminuicdo de hébitos
sedentérios, com o objetivo de promover controle de peso. Dessa forma recomenda-se a
suspensdo do fumo, reorganizacdo dos habitos alimentares em associacdo a uma dieta
mais saudavel e equilibrada, e instituicdo de atividade fisica (BRADSHAW, 2002;
PEREIRA et al., 2005).

Acompanhamento Farmacoterapéutico

Existem diversas pesquisas ao redor do mundo trazendo em questdo a importancia e 0s
beneficios do acompanhamento farmacoterapéutico para pacientes acometidos por
doengas crbnicas. A avaliacdo do acompanhamento farmacoterapéutico em paciente
com DM2 foi focada neste estudo em quatro abordagens principais, a educacdo do
paciente em salde, na adesdo a farmacoterapia e na melhora no controle metabdlico e

inflamatdrio dos pacientes.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2003) as taxas de adesdo a terapia
medicamentosa para o tratamento de doengas crénicas geralmente sdo reduzidas quando
comparadas com as condi¢des agudas. Segundo Osterberg e Blaschke (2005), a
persisténcia na adesdo ao tratamento medicamentoso entre pacientes com condi¢bes
cronicas é decepcionantemente baixa, tornando-se mais drastica apds 0s primeiros seis
meses de terapia, ou seja, a reducdo na taxa de adesdo € mais rapida apos 0s 6 meses
inciais do tratamento medicamentoso (GARCIA-PEREZ et al., 2013).

Em decorréncia a alta prevaléncia da doenga, a ndo adesdo aos medicamentos entre
pacientes com DM2 tem sido relatada como sendo comum e devastadora (KRASS;
SCHIEBACK; DHIPPAYOM, 2014). Estima-se que em torno de 50% dos pacientes de
paises desenvolvidos ndo conseguem atingir os objetivos glicémicos recomendados
devido a ndo adesdo aos medicamentos antidiabéticos (WHO, 2003;TING et al., 2018).
Além disso, vale ressaltar que a terapia medicamentosa frequentemente inclui
medicamentos para o controle da pressdo arterial, dislipidemia e outras desordens,
devido os pacientes muitas vezes apresentarem mais de trés ou quatro condic¢des

cronicas associadas ao DM2, tornando os regimes de tratamento ainda mais complexos
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e dificultando a adesdo (WHO, 2003; GARCIA-PEREZ et al., 2013). Diante disso, é
possivel visualizar a importancia da adeséo a terapia medicamentosa em pacientes com
DM2 no intuito de prevenir complicacBes crbnicas associadas a doenca, pois j& esta
estabelecido que a baixa adesao é considerada a principal causa do desenvolvimento das
complicacdes no DM (WHO, 2003).

Vaérios fatores podem influenciar a adesdo aos medicamentos, sendo eles: idade,
informacdo, complexidade da posologia, politerapia, fatores psicoldgicos, seguranca,
percepcdo e duracdo da doenca, tolerabilidade e custo. Assim, por mais que estejam
determinadas as razbes que influenciam a adesdo, as mesmas sdo dificeis de serem
identificadas, pois geralmente essas raz0es estdo associadas e mais de uma pode estar
presente em qualquer paciente (GARCIA-PEREZ et al., 2013).

Levando isso em consideragdo, mesmo com todos esses fatores que influenciam a
adesdo aos medicamentos, através do questionario de Morisky-Green adaptado para o
portugués (BLOTCH; MELO; NOGUEIRA, 2008), foi realizada a avaliacdo da adesao
nos grupos estudados antes e depois do acompanhamento. Neste estudo a adesdo dos
pacientes com DM2 foi de 40,0% no inicio do estudo e passou para 88,3% ap0s 0
periodo de 6 meses do acompanhamento farmacoterapéutico. Houve diferenca
significativa pelo teste McNemar entre 0s grupos antes e depois do acompanhamento,
evidenciando o efeito do acompanhamento farmacoterapéutico sobre a adeséo
medicamentosa. Estudo realizado nos Emirados Arabes mostrou porcentagem de adesio
semelhante ao observado nesse estudo, no qual, no inicio do estudo 51,3% dos pacientes
com DM relataram ser aderentes ao tratamento, e 78,6% ap0s o periodo de 12 meses do
programa de cuidados farmacéuticos (AL MAZROUI et al., 2009).

Estudo realizado por Obreli-Neto e colaboradores (2011) mostrou a eficacia do cuidado
farmacéutico na melhoria da adesdo a farmacoterapia em um ensaio clinico prospectivo
de 36 meses. Uma alta taxa de pacientes ndo aderentes foi observada no inicio do
estudo, contudo apds o periodo do cuidado farmacéutico, a taxa de pacientes que eram
aderentes no inicio do estudo aumentou de 50,5% para 83,5%, valores semelhantes ao
observado no presente estudo. Logo, 0 grupo intervengdo mostrou um aumento

significativo na adesdo a farmacoterapia (p<0,001).
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De acordo com os dados obtidos através do questionario, 0 nimero de pacientes com
alta e média adesdo aumentou significativamente melhorando a adesdo dos pacientes
apo6s o periodo de 6 meses de intervencdo farmacéutica. Além disso, é importante
ressaltar que na aplicacdo do questionario no momento incial do estudo, a maioria dos
pacientes faziam uso da terapia de forma inadequada, pois muitos relataram se esquecer
de fazer uso das medicacdes, se descuidar de tomar o medicamento e parar de tomar o
medicamento quando se sentia pior ao fazer o uso do mesmo. Entretanto, através do
acompanhamento e intervencdes farmacéuticas realizadas nos pacientes do estudo, esses
parametros melhoraram estatisticamente em relacdo ao periodo inicial do estudo,

melhorando assim a adesdo desses pacientes ao tratamento medicamentoso.

Assim, o acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes com DM2 pode melhorar o
controle glicémico dos pacientes através da otimizacdo de perfis de medicamento sem
mudancas significativas na quantidade de medicamentos utilizados ou na complexidade
do tratamento farmacoldgico (CORRER et al., 2011b). Isso foi evidenciado no presente
estudo, no qual o numero de medicamentos uitlizados pelos pacientes ndo teve uma
reducdo significativa mesmo com as intervencdes realizadas pelo farmacéutico na
unidade de saude no periodo do acompanhamento farmacoterapéutico, mostrando que a
polifarméacia € uma consequéncia natural do fornecimento de cuidados baseados em
evidéncias a pacientes com DM (GRANT et al., 2003).

De acordo com Mouréo e colaboradores (2013), estudos sobre o impacto dos programas
de cuidados farmacéuticos na atencdo primaria sdo relevantes para avaliar o efeito da
intervencdo sobre a adesdo ao tratamento, principalmente em pacientes com DM2. Em
consonancia a isso, um impacto positvo foi evidenciado no atual estudo, o qual foi
capaz de mostrar o efeito do acompanhamento farmacoterapéutico na melhoria da

adesao ao tratamento dos participantes.

Outro teste empregado neste estudo, o teste MedTake, oferece a vantagem de avaliar o
conhecimento pessoal do individuo sobre sua terapia medicamentosa, assim, a
pontuacéo do teste pode servir como um sinal de alerta para possiveis eventos adversos,
doencas subtratadas ou necessidade de maior ajuda para tomar medicamentos (RAEHL
et al., 2002). Através do teste MedTake foi possivel avaliar o conhecimento dos

pacientes do presente estudo a respeito da terapia medicamentosa antes e depois do
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acompanhamento. Assim, foi observado que os pacientes obtiveram um aumento
significativo em relacdo ao escore total do teste e apresentaram uma melhora no
conhecimento sobre a farmacoterapia apds o acompanhamento farmacoterapéutico.
Além disso, todos os parametros avaliados pelo teste como, dose, indicacdo, escala de
tomada e interacdo com alimentos também mostraram um aumento significativo nos
escores apés o periodo de 6 meses do acompanhamento farmacoterapéutico. Esses
resultados sdo consistentes aos obtidos por Al Mazroui e colaboradores (2009), que
mostraram que 0s pacientes do grupo intervencdo alcangcaram um maior conhecimento

sobre a terapia medicamentosa durante o periodo de avaliacdo de 12 meses.

E importante ressaltar que, quando se estabeleceu um valor de conhecimento ideal da
farmacoterapia dos pacientes com DM2 (escore>90%) foi observado que o ntimero de
pacientes que apresentavam um conhecimento adequado sobre a terapia medicamentosa
era bastante reduzido inicialmente. Entretanto, através da atuacdo do farmacéutico
durante o acompanhamento farmacoterapéutico, o numero de pacientes com
conhecimento ideal aumentou significativamente entre os grupos antes e depois do
acompanhamento. Logo, o conhecimento sobre o tratamento farmacoldgico estava bem

estabelecido entre os pacientes no final do estudo.

Um estudo realizado por Peres e colaboradores (2017) evidenciou que clinicamente, 0s
pacientes com DM2 que apresentavam menor nivel de escolaridade possuiam um
conhecimento insuficiente sobre a terapia medicamentosa do DM, baixa adesdo ao
tratamento, acometimento de diversas comorbidades, nimero elevado de medicamentos
prescritos e consequentemente uma farmacoterapia complexa. Algumas dessas
caracteristicas, destacadas no trabalho anterior, foram evidenciadas no atual estudo e
por mais que existam varias razdes potenciais para a ndo adesdo ao medicamento,
através da educacédo do paciente sobre a doenga e suas complicagdes, juntamente com as
intervengdes farmacéuticas, foi possivel obter melhora na adeséo e no conhecimento dos

pacientes a respeito da terapia medicamentosa do DM.

De acordo com os resultados obtidos, ap6s o acompanhamento farmacoterapéutico,
grande parte dos pacientes relatou alta adesdo ao tratamento farmacoldgico. Levando

isso em consideracao, foi realizada a avaliagcdo da adesdo em relacdo a terapia utilizada
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para o tratamento do DM2 nos pacientes do estudo. A proporc¢do de pacientes com alta
adesdo apo6s 0 acompanhamento farmacoterapéutico foi maior nos pacientes que faziam
uso de uma terapia combinada de insulina e hipoglicemiantes orais do que naqueles em
monoterapia com hipoglicemiantes orais e, a propor¢cdo mais baixa foi visualizada nos
pacientes que faziam uso apenas da insulina como tratamento do DM2. Além disso,
através do teste MedTake, foi possivel visualizar que os pacientes apresentaram um
nivel maior de conhecimento em relagdo aos medicamentos apds o periodo de
acompanhamento, tanto para metformina, quanto para insulina e gliclazida, reforgando
os resultados obtidos em relacdo ao aumento significativo do nimero de pacientes que

se tornaram aderentes ao tratamento do DMZ2.

Acredita-se que o tratamento com injetaveis acaba influenciando a adesdo ao
tratamento, contudo resultados obtidos por Yurgin e colaboradores (2008) sugerem que
a adesdo estd mais associada a gravidade do DM do que em relacdo ao tipo de
administracdo do medicamento. Além disso, também ressaltado pelos autores
anteriores, o tratamento com a insulina traz consigo efeitos psicolégicos no paciente, no
sentindo de que ao iniciar o tratamento injetavel e até mesmo devido a evolugdo do
préprio paciente para um tratamento insulinico, obriga 0 mesmo a pensar seriamente
sobre a doenca e a se preocupar mais sobre quais sdo as medidas necessarias a serem
tomadas para obter um controle satisfatorio da doenca e evitar complicacdes cronicas
que estdo associado ao DM2. Isso vem ao encontro possivelmente com uma maior
conscientizacao do paciente de tomar o medicamento de forma correta e entender mais
sobre a sua propria farmacoterapia (YURGIN et al., 2008). Diante dos resultados
obtidos, a maioria dos pacientes que faziam o uso de insulina combinada com
hipoglicemiantes orais foram o0s que obtiveram o maior percentual em melhora na
adesdo ao tratamento, evidenciando que o efeito psicolégico que o tratamento com
insulina traz, faz com que o paciente busque um maior entendimento sobre a doenca e
sobre a utilizacdo da farmacoterapia de forma adequada. Outro estudo realizado no
Japdo evidenciou que uma maior adesdo a um regime diario de insulina foi associada a
uma maior probabilidade de um controle glicémico adequado em pacientes com DM2
(MASHITANI et al., 2013). Embora o estudo realizado por Farsaei e colaboradores
(2014) mostrou que pacientes com DM2 apresentam baixa adesdo a terapia com
insulina. As descobertas sobre barreiras com efeito significativo sobre a adesdo a
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insulina pode ser util para identificar pacientes em risco de baixa adeséo, e para orientar

sobre estratégias adequadas para melhorar adeséo e os consequentes resultados clinicos.

Nesse estudo, ao avaliar a mudanga na dosagem de HbAlc em relacdo ao perfil de
adesdo e conhecimento da terapia medicamentosa dos pacientes, ndo foi observado
diferenca estatistica entre o0s grupos antes e depois do acompanhamento
farmacoterapéutico. Esses dados sugerem o que foi observado por Al Mazroui e
colaboradores (2009), que existem diversas condutas que sdo necessarias para se obter
um autogerencimento do DM de forma eficaz que ndo envolve apenas o conhecimento
do tratamento farmacoldgico. Modificagcdes no tratamento, mudancas do estilo de vida,
como praticar exercicios fisicos e ter uma alimentacdo saudavel e a monitorizacdo da
glicemia s&o essenciais para um bom manejo da doenca. Dessa forma, o conhecimento
sozinho ndo garante modificagdes de comportamento necessarias ou uma autogestao
eficaz no paciente com DM2, por isso a necessidade de uma soma de fatores para se

obter o objetivo principal, a normoglicemia.

Estudo realizado por O’Donovan e colaboradores (2011) obteve sucesso em reduzir
mortalidade, morbidade e custo de tratamento em pacientes com DM2 através da
intervencdo farmacéutica. Assim, o acompanhamento farmacoterapéutico para 0s
pacientes com DM2 vem ao encontro com a importancia de obter o beneficio maximo
do tratamento e evitar possiveis complicacbes severas (ALHABIB; ALDRAIMLY;
ALFARHAN, 2014; GREGORI et al., 2013). Uma revisdo sistematica confirmou que
muitos pacientes que recebiam prescricdo de medicamentos para o tratamento do DM,
incluindo agentes hipoglicemiantes orais e a insulina, apresentavam baixa adesao ao
tratamento. Isso devido a muitos pacientes com DM tomarem menos doses em relacdo a
quantidade prescrita de medicamento, incluindo tanto os hipoglicemiantes orais e a
insulina. Dessa forma, a constatacdo de que 0s pacientes que recebiam prescri¢cdo
tomavam menos que o numero prescrito de doses durante longos periodos de
acompanhamento indica que a falha em reduzir os niveis de HbAlc pode estar
relacionada a autogestdo inadequada realizada pelos proprios pacientes com DM2
(CRAMER, 2004).

Vale a pena ressaltar que, os pacientes do presente estudo relataram o uso de varios

medicamentos para o tratamento de diversas comorbidades como citado anteriormente,
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hipertensao, dislipidemia, obesidade e depressdo. De acordo com a OMS pacientes com
tratamentos mais complexos apresentam menor probabilidade de seguir o regime
terapéutico (WHO, 2003). Levando isso em consideragdo, como a avaliagcdo da adeséo e
do conhecimento do tratamento farmacoldgico foram utilizadas as ferramentas TMG e
MTT, respectivamente, ndo foi possivel avaliar a utilizacdo dos medicamentos pelos
pacientes durante o periodo do acompanhamento farmacoterapéutico, podendo ter sido
esse um dos fatores da ndo reducdo na dosagem de HbAlc nos pacientes apds 6 meses

de acompanhamento.

Estudo realizado por Clifford e colaboradores (2002) demonstrou que o programa de
cuidado farmacéutico fornece aos pacientes informagdes importantes sobre os
medicamentos e resultam em mudancgas na terapia medicamentosa. No entanto, um
programa de cuidado farmacéutico de seis meses ndo levou a uma melhora significativa
no controle glicémico dos pacientes com DM sob cuidados especializados em

ambulatorio hospitalar.

Nas Ultimas décadas, evidéncias de estudos observacionais prospectivos e ensaios
clinicos convergiram para apoiar a importancia de nutrientes, alimentos e padrdes
alimentares individuais na prevencdo e no controle do DM2 (LEY et al., 2014). De
acordo com DM UK (2018), intervencdes intensivas no estilo de vida, incluindo dieta e
atividade fisica, mostraram-se eficazes em retardar o inicio do DM2 e atingir as metas
de tratamento para fatores de risco como, glicemia, perfil lipidico e presséo arterial.

Estudo realizado por Gillies e colaboradores (2007) mostrou que o estilo de vida e
intervencgdes farmacologicas reduzem a taxa de progressdo do DM2 em pacientes com
tolerancia a glicose diminuida e afirma que as intervengdes no estilo de vida parecem
ser pelo menos tdo eficazes quanto o tratamento medicamentoso. Uma revisdo
restrospectiva de prontuérios realizada evidenciou que pacientes que receberam
educacdo em autogestio do DM com educagdo nutricional integrada e terapia
nutricional medica apresentaram resultados positivos para 0s principais resultados
avaliados como peso, IMC, HbAlc e lipidios. Além disso, neste estudo observou-se
reducdes significativas na HbAlc de pacientes controlados por dieta e terapia
medicamentosa e de pacientes controlados apenas por dieta e essas reducfes foram

mantidas apds um ano de acompanhamento. Logo, a reducdo na HbAlc foi associada a
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uma diminuicdo na comorbidade cronica e nas internacfes hospitalares e, por fim, a
reducdes nos custos com saude (MARINCIC et al.,, 2017). Portanto, os resultados
obtidos nesse estudo mostram a importancia de um tratamento ndo farmacoldgico no
manejo do DM2, para obter melhoras significativas nos parametros clinicos dos

pacientes.

No presente estudo ndo foi avaliada a adesdo ao tratamento ndo farmacoldgico, o que de
fato pode ter contribuido para o ndo controle glicémico dos pacientes. Ao analisar 0s
resultados obtidos dos pardametros clinicos dos pacientes antes e apds o
acompanhamento, a maioria destes se manteve inalterado, e apenas a relacdo

cintura/quadril mostrou um aumento significativo entre 0s grupos.

Através da andlise estatistica, os dados clinicos obtidos no presente estudo nao
apresentaram uma reducdo significativa entre 0s grupos antes e depois do
acompanhamento farmacoterapéutico como esperado. Os niveis pressoricos (PAS e
PAD), o IMC, o peso, a circunferéncia abdominal e a glicemia capilar se mantivaram
praticamente inalterados ap6s o periodo de seis meses de acompanhamento
farmacoterapéutico. Entretanto, apenas a varidvel RCQ (relagdo cintura/quadril)
apresentou diferenca entre 0s grupos, evidenciando que o0s pacientes apds o
acompanhamento farmacoterapéutico aumentaram significativamente essa relacdo
cintura/quadril. Assim, esses resultados sugerem que a adesdo ao tratamento néo
farmacoldgico é tdo importante quanto a adesdo ao tratamento farmacoldgico. Dessa
forma, a mudanca no estilo de vida através da pratica de exercicio fisico e uma
alimentacdo saudavel seriam de grande importancia para garantir o controle glicémico
adequado nesses pacientes. Por mais que os participantes do estudo obtiveram uma
melhora significativa na adesdo ao tratamento e um maior conhecimento acerca da
terapia medicamentosa, esses parametros sozinhos ndo sdo derterminantes de um
controle glicémico adequado. Estudos realizados mostraram que as intervengdes de
nutricdo e atividade fisica sozinhas no DM2, sem farmacoterapia, geralmente ndo sao
adequadamente eficazes na manutengdo do controle glicémico persistente ao longo do
tempo para muitos individuos. No entanto, apds o inicio da farmacoterapia, a terapia
nutricional continua sendo um componente essencial no tratamento (EVERT et al.,
2014; HAAS et al.,, 2014). Portanto, a gestdo do estilo de vida € um aspecto
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fundamental no tratamento do DM (ADA, 2017). Assim, esses dados sugerem a
necessidade da adesdo dos pacientes ao tratamento ndo farmacol6gico juntamente com a
adesdo ao tratamento farmacoldgico, no intuito de obter um controle satisfatério do
DM2 e evitar o desenvolvimento de complicacdes cronicas decorrentes do controle
inadequado da doenca. Em contrapartida, sabe-se que 0s objetivos da terapia
nutricional envolvem o alcance das metas de niveis pressoricos e niveis séricos de
lipidios, da manutencdo de peso saudavel e do controle glicémico adequado (ADA,
2017; RACGP, 2016-2018). Dessa forma, esses dados evidenciam a relevancia da
terapia nutricional no tratamento do DM2 na prevencdo do desenvolvimento das

complicacdes decorrentes da doenca (WHO, 2003b).

No controle metabdlico, os testes de GJ (nivel glicémico instantaneo) e HbAlc (reflete
0s niveis de glicose no sangue ao longo de varias semanas) revelam se esta havendo um
controle adequado ou ndo da glicemia nos pacientes com DM2. Assim, em relacdo a GJ
ndo foi observada diferenca entre 0s grupos antes e depois do acompanhamento
farmacoterapéutico. Neste estudo, ambos 0s grupos apresentaram resultados com niveis
acima do recomendado, entretanto, na categorizagdo dos participantes do estudo de
acordo com os valores recomendados, mostrou que mais da metade dos pacientes
inicialmente apresentavam niveis alterados da GJ e apds o acompanhamento
farmacoterapéutico esse percentual ndo apresentou mudanca significativa. Para a
HbAlc também ndo houve diferenca entre os grupos antes e depois do
acompanhamento e ambos obtiveram médias acima do recomendado, apresentando
assim um controle glicémico inadequado. Apos categorizar 0s pacientes de acordo com
os valores recomendados para HbAlc ndo observou uma mudanga significativa no
numero de pacientes com controle adequado da HbAlc. Portanto, neste estudo, 0s
resultados referentes ao controle glicémico (GJ e HbAlc) indicaram um controle
inadequado pelos pacientes. Uma vez que todos 0Ss pacientes receberam
acompanhamento farmacoterapéutico, o resultado esperado seria uma glicemia

controlada.

No entanto, esse controle glicémico inadequado pode ser explicado pela ndo mudanca
do estilo de vida e pelo periodo de acompanhamento ser curto para promover mudancas

significativas nos pacientes. Como ressaltado anteriormente, este estudo ndo avaliou a
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adesdo ao tratamento ndo farmacoldgico, o que pode ter sido um fator que contribuiu
para o controle inadequado da glicemia. No entanto, as variaveis nivel de atividade
fisica e o percentual de obesidade podem ser medidas indiretas para avaliar a adeséo ao
tratamento ndo medicamentoso. Neste estudo através dessas variaveis observou-se que a
maioria da populacdo de estudo ndo praticava exercicios fisicos e apresentava sobrepeso

e obesidade, sugerindo a ndo adesao dos participantes ao tratamento ndo farmacolégico.

Além disso, outra razdo para o controle glicémico inadequado pode ser explicado
devido aos altos niveis plasmaéticos de IL-6 evidenciados nos participantes antes e
depois do acompanhamento. De acordo com a literatura cientifica, o0 aumento da
concentracdo sanguinea de IL-6 coexiste com o0 aumento da concentracao de glicose em
pacientes com DM2 (ESPOSITO et al., 2002), dificultando assim a obtencdo de um
controle satisfatorio da glicemia.

De acordo com Mendes e colaboradores (2010), aproximadamente 73% dos pacientes
com DM2 ndo atigem o controle adequado da HbAlc. Sabe-se que niveis acima de 7%
de HbAlc estdo associacos a risco progressivamente maior de complicagdes cronicas.
Além disso, estudos relatam que niveis elevados de HbAlc caracterizam fator de risco
para 0 DM2 e doencas cardiovasculares e acarretam no aumento do risco de mortalidade
em pacientes com DAC (SELVIN et al., 2010). Logo, é visivel a importancia do
controle glicémico nos pacientes com DM2 no intuito de prevenir complicagfes em

longo prazo.

Neste estudo também foi observada diferenca estatistica na dosagem de HDL,
mostrando que através do acompanhamento farmacoterapéutico foi possivel obter niveis
desejaveis de lipoproteina de baixa densidade nos participantes do estudo. De acordo
com Al Mazroui e colaboradores (2009) atraves do programa de cuidado farmacéutico,
0s pacientes do grupo intervencdo obtiveram melhora significativa nos niveis de HDL
apos o periodo de 12 meses de acompanhamento, sendo os resultados neste trabalho
semelhante ao estudo citado. O aumento significativo dos niveis de HDL-c nos
pacientes ap6s acompanhamento farmacoterapéutico pode ser explicado pela melhora
na adesdo ao tratamento e maior conhecimento sobre a terapia medicamentosa. Segundo
a literatura, a acédo das estatinas e dos fibratos estdo associados ao aumento de HDL-c de

5%-15% para as estatinas e 10%-35% para os fibratos (INEU et al., 2006). Como mais
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da metade da populacdo de estudo fazia uso de sinvastatina e uma pequena parcela de
fenofibrato, a melhora na adesdo desses medicamentos atrelado a um maior
conhecimento sugerem o aumento significativo de HDL-c nos participantes do estudo.
Além disso, uma pesquisa conduzida para avaliar o beneficio de diferentes tratamentos
na melhora do perfil lipidico observou que no tratamento com estatina 0s pacientes
obtiveram um aumento significativo do HDL-c em detrimento aos outros tratamentos
como dieta mais placebo e dieta mais 0mega 3 (DENARDI; SALGADO; MOREIRA,
2009).

Marcadores Inflamatoérios

A inflamacdo crénica subclinica parece ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento do DM2. De fato, altos niveis de diversos fatores inflamatorios no
inicio do estudo em diferentes populagcbes humanas estdo correlacionados com a
incidéncia de DM2, independentemente do grau inicial de resisténcia a insulina e
obesidade (ESSER et al., 2014). Assim, estudos prospectivos identificaram que niveis
aumentados de marcadores e mediadores inflamatdrios e reagentes de fase aguda como,
contagem de leucdcitos, citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e outros varios
marcadores indiretos de inflamacdo como fibrinogénio, acido sialico e inibidor do
ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) estdo correlacionados com a incidéncia de DM2
(ESSER et al., 2014; SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006).

O fibrinogénio plasmatico € um marcador inflamatério que tem papel importante na
patogénese da inflamacdo, aterosclerose, trombogénese e desenvolvimento de
complicacdes vasculares em pacientes com DM2 (PASE; GATOT; LINDARTO, 2018).
Neste estudo, os niveis de fibrinogénio plasmatico foram analisados nos participantes e
foram observados niveis maiores nos pacientes com DM2 antes do acompanhamento
farmacoterapéutico em relagdo ao grupo depois do acompanhamento, evidenciando
diferenga significativa entre os grupos. No entanto, o valor plasmatico médio do
fibrinogénio encontrou-se fora da normalidade em ambos os grupos. Ao analisar 0s
pacientes de acordo com os valores recomendados, observou-se uma mudanga no
percentual de pacientes com niveis plasmaticos de fibrinogénio fora da normalidade

apos o acompanhamento farmacoterapéutico, contudo nao foi significativa.
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De acordo com diversos estudos, o fibrinogénio plasmatico encontra-se aumentado em
individuos com DM2 (YUDKIN et al., 1999; MEIGS et al., 2006; GRANT, 2007,
KEARNEY et al.,, 2017). Contudo, no estudo Rotterdam ndo se encontrou diferenca
significativa nos niveis de fibrinogénio entre individuos com ou sem DM2, no entanto,
o fibrinogénio plasmatico foi significativamente elevado em pacientes tratados com
insulina, o que pode ser devido ao pior controle metabolico nesses individuos ou a um
periodo prolongado de acometimento da doenga (GRANT, 2007; KEARNEY et al.,
2017; MISSOV et al., 1996).

Levando isso em consideracdo, sabe-se que o tratamento com insulina ndo altera os
niveis plasmaticos de fibrinogénio, entretanto, a terapia com metformina resulta em
significante reducdo dos niveis de fibrinogénio nos pacientes com DM2 (GRANT,
2007). Neste estudo, como a maioria dos individuos faziam uso de metformina para o
tratamento do DM2 e apresentaram uma melhora significativa tanto no conhecimento
sobre 0 medicamento metformina pelo MedTake, quanto na adesdo ao tratamento
farmacoldgico pelo Morisky-Green, sugere-se que esses fatores podem ter influenciado
na reducdo do nivel médio de fibrinogénio plasmatico na populacéo de estudo.

Vaérios fatores influenciam as concentragdes circulantes de fibrinogénio plasmatico,
incluindo alguns polimorfismos genéticos. Neste estudo todos os pacientes foram
submetidos a pesquisa do polimorfismmo -148 C/T no gene do fibrinogénio. Foi
encontrada diferenca estatistica na distribuicdo genotipica e alélica entre os grupos antes
e depois do acompanhamento farmacoterapéutico para o genotipo CT e para o alelo C,
demonstrando que ap6s o acompanhamento farmacoterapéutico os individuos com DM2

possuiam niveis menores de fibrinogénio para os gendtipos CT e CC.

O estudo realizado por Imran e colaboradores (2015) demonstrou que 0S genotipos
mutantes (CT e TT) e o alelo T apresentaram uma associagdo significativa com
hiperfibrinogenemia e acidente vascular cerebral isquémico. Outro estudo realizado na
Poldnia mostrou que os individuos que eram carreadores do alelo -148T apresentaram
maiores niveis plasmaticos de fibrinogénio e os resultados indicaram que a presencga do
alelo -148T determinou maiores niveis pré e pds-operatorios de marcadores
inflamatorios em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocéardio

(WYPASEK et al., 2012). Assim, o fibrinogénio representa um marcador inflamatério e
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é considerado um importante fator de risco para doenca coronariana, acidente vascular

cerebral e doenga arterial periférica (HOOFT et al., 1999).

Na literatura esxistem evidéncias que altas concentragdes plasmaéticas de fibrinogénio
representam uma condicdo de hipercoagulabilidade sanguinea e esse estado de
hipercoagulabilidade contribui para patogénese da aterosclerose em pacientes com DM2
(CERIELLO et al., 1998). Dessa forma, inumeras evidéncias cientificas abordam o
papel do fibrinogénio na patogénese do DM2 e a associacdo de varios polimorfismos
genéticos no gene do fibrinogénio a eventos cardiovasculares e niveis plasmaticos de
fibrinogénio (PAPAGEORGIOU et al., 2010). Embora estudos tenham sido realizados
para avaliar a influéncia do polimorfismo da regido promotora do gene do fibrinogénio
sobre a sua expressdo, a literatura ndo tem apresentado resultados em relacdo a
influéncia do polimorfismo -148C/T no gene do fibrinogénio em pacientes com DM2
correlacionados com o0s niveis plasmaticos de fibrinogénio. Assim, mostram-se
necessarios mais estudos para uma avaliacdo do real efeito do polimorfismo nos niveis
plasmaticos de fibrinogénio em pacientes com DM2 e analises dos riscos de

desenvolvimento de complicagGes a longo prazo.

De acordo com a literatura, individuos com DM apresentam niveis mais elevados de
PCRus e fibrinogénio quando comparados com aqueles sem DM (DANESH et al.,
2005; EMERGING RISK FACTORS COLLABORATION, 2010). Estudos transversais
e prospectivos descreveram niveis circulantes elevados de proteinas de fase aguda em
pacientes com DM2 (DONATH; SHOELSON, 2011).

A PCR é uma proteina plasmatica de fase aguda sintetizada pelo figado e demonstrou
ser um biomarcador sensivel de inflamacéo sistémica (WANG et al., 2013). Evidéncias
cientificas mostraram que os niveis de PCR de alta sensibilidade (PCRus) predizem o
desenvolvimento de DM2 em diferentes popula¢fes ndo diabéticas, independentemente
do grau de adiposidade, distribuicdo de gordura e resisténcia a insulina. Logo, niveis
elevados de PCR estdo significativamente associados ao aumento do risco de DM2
(ESSER et al., 2014).

No presente estudo, os niveis de PCRus foram avaliados nos participantes antes e

depois do acompanhamento e observou-se que os niveis de PCRus se mantiveram
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inalterados ao longo do periodo e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. Além
disso, deve-se ressaltar que o valor plasmatico médio antes e depois do
acompanhamento encontrou-se dentro da normalidade, evidenciando uma populagéo

com baixos niveis desse marcador inflamatorio.

A PCRus é um fator de risco independente para eventos cardiovasculares e niveis de
PCRus <1, 1 a 3 e >3 mg/L foram sugeridos para definir grupos de baixo, moderado e
alto risco (RIDKER; COOK, 2004). Em estudo realizado por Pfutzner e colaboradores
(2006) em pacientes com DM2 sem insulinoterapia mostrou que valores de PCRus > 3
mg/dL estdo associados a estagios mais avancados de disfungdo das células B e maior
risco cardiovascular. Assim, ao analisar os valores de PCRus nos participantes
individualmente observou-se que apenas 4 pacientes apresentavam valores associados a
risco cardiovascular moderado no grupo antes do acompanhamento comparado a 5
pacientes do grupo depois, evidenciando que a maioria dos pacientes apresentavam

valores de PCRus de baixo risco cardiovascular.

Pacientes com DM2 bem controlados sdo geralmente considerados com menor risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e complicacfes diabéticas quando comparados a
pacientes com controle metabdlico inadequado (ADA, 2015; NCEP, 2002). E
importante ressaltar que estudo realizado por Bastos e colaboradores (2016) evidenciou
que pacientes com um bom controle do DM associado a dislipidemia mostraram niveis
significantivamente elevados de PCRus. Entretanto, estes dados sdo divergentes com 0s
obtidos no atual estudo, no qual a maioria dos participantes apresentavam niveis de
PCRus dentro da normalidade antes e depois do acompanhamento farmacoterapéutico,
mesmo a populacdo de estudo sendo acometida pela comorbidade dislipidemia em sua

grande maioria.

Outro estudo realizado por Derosa e colaboradores (2015) avaliou a relevancia de
adicionar o acido acetilsalicilico (AAS) na terapia medicamentosa na prevengdo
primaria em individuos com DM2. Apds o periodo de acompanhamento, observou-se
que todos os biomarcadores considerados, inclusive a PCRus, obtiveram melhora
significativa apos a adigdo do AAS. Levando isso em consideracdo, como 33,3% da

populacdo de estudo fazia o uso de AAS, este fator pode ter contribuido para os niveis

133



normais de PCRus nos pacientes do estudo antes e depois do acompanhamento

farmacoterapéutico.

Os achados obtidos por Wang e colaboradores (2013) apoiam ainda mais a hipétese que
a inflamacdo cronica ¢ um preditor do desenvolvimento do DM2. Esta meta-analise
forneceu mais evidéncias de que niveis elevados de IL-6 e PCR estdo significativamente

associados ao aumento do risco de DM2.

Um recente estudo de caso-controle mostrou que trés biomarcadores de inflamagdo IL-
6, PCRus e fibrinogénio estavam associados a um risco aumentado de eventos
macrovasculares e morte em pacientes com DM2 (TREMBLAY; HAMET, 2015). Sabe-
se que a resiténcia a insulina é o principal passo para a progressdo do DM2 e tem sido
associada ao aumento dos niveis circulantes de citocinas, levando a inflamacéao crénica
de baixo grau (SARVAS; KHAPER; LEES, 2013). Supbe-se que existe uma relagéo
estrita entre a inflamacdo e a inducdo da resisténcia a insulina tecidual, o que afeta o
desenvolvimento subsequente do DM2 (CIESLAK; WOJTCZAK; CIESLAK, 2015;
DONATH et al., 2009; DONATH; SHOELSON, 2011; MEMON et al., 2013;
SHOELSON; HERRERO; NAAZ, 2007; WEIR; BONNER-WEIR, 2004).
Especificamente, em estados de doenca cronica, pensa-se que a IL-6 desempenha um
papel critico na regulacdo da RI nos tecidos periféricos e tem sido utilizada como
marcador de resisténcia a insulina (SARVAS; KHAPER; LEES, 2013).

Neste estudo, os niveis plasmaticos de IL-6 ndo apresentaram redugdes significativas
entre 0s grupos apds o acompanhamento farmacoterapéutico. Segundo a literatura, os
niveis plasmaticos de IL-6 em humanos saudaveis sdo tipicamente menores que 5
pg/mL (KADO; NAGASE; NAGATA, 1999). Assim ao analisar a média obtida em
ambos 0s grupos, antes e depois do acompanhamento, observou-se que os pacientes do
estudo apresentavam niveis plasmaticos elevados de IL-6 quando comparados aos
valores descritos na literatura cientifica. Por mais que ndo houve reducgdo significativa
entre os grupos, em diferentes estudos foi demonstrado que a concentracdo sanguinea de
IL-6 é elevada em pacientes com DM2 (KADO; NAGASE; NAGATA, 1999; MIRZA
et al., 2012; PICKUP et al., 2000), corroborando com os dados observados na presente

pesquisa.

134



O tecido adiposo secreta um grande nimero de citocinas (adipocinas), incluindo o TNF-
a, a IL-6, a IL-8, a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), a PCRus, o inibidor
do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), a adiponectina, a haptoglobina e as
proteinas do complemento, para regular o metabolismo e a homeostase energética
(ALEXANDRAKI et al., 2006). Sabe-se que a obesidade esta associada a uma resposta
inflamatdria cronica, caracterizada pela producéo anormal de adipocinas e pela ativacéo
de algumas vias de sinalizacdo pro-inflamatérias, resultando na inducdo de varios
marcadores bioldgicos de inflamacdo (BASTARD et al., 2006).

De acordo com Esser e colaboradores (2014) varios dados experimentais e clinicos
estabeleceram que o tecido adiposo, figado, musculo e pancreas sdo locais de
inflamac&o na presenca de obesidade e DM2. A infiltragdo de macrofagos nestes tecidos
é observada em individuos com obesidade associado a sindrome metabolica ou ao DM2
(ESSER et al., 2014). Assim, na obesidade, em decorréncia do nimero aumentado de
macrofagos, ocorre uma maior infiltracdo dessas células no tecido adiposo branco. Esse
aumento no numero de macréfagos, que esta correlacionado positivamente com a
adiposidade e o tamanho do adipdcito, leva ao aumento da producédo de citocinas proé-
inflamatorias como TNF-a, 1L-6 e IL-1 beta (SARVAS; KHAPER; LEES, 2013).
Além de seu papel na resposta de fase aguda, a IL-6 mostrou ser liberada pelo tecido
adiposo, e essa liberacdo é maior em individuos com obesidade, especialmente naqueles
com maior relagdo cintura-quadril e IMC (FERNANDEZ-REAL et al., 2000;
MOHAMED-ALI et al., 1997). Levando isso em consideracdo, neste estudo 0s niveis
elevados de IL-6 podem ter sido influenciados em decorréncia da incidéncia da
obesidade na populagéo de estudo, do aumento significativo da relagdo cintura-quadril e
do valor médio obtido do IMC (30.7 Kg/m?) apés o0 acompanhamento
farmacoterapéutico. Portanto, sugere-se que os niveis elevados de IL-6 na populacéo de

estudo estejam associados ao grau de obesidade existente nessa populagéo.

Ha evidéncias crescentes de que polimorfismos em genes de citocinas podem
desempenhar um papel importante alterando a expressdo do gene e influenciando seus
niveis plasméaticos (JAHROMI; MILLWARD; DEMAINE, 2000). A descoberta de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) na regido promotora do gene da IL-6

levantou a possibilidade de que certos alelos do gene da IL-6 possam ser considerados
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como fatores de risco para o desenvolvimento do DM2 (FISHMAN et al., 1998; ILLIG
et al., 2004; TERRY; LOUKACI; GREEN, 2000). Além disso, o polimorfismo da IL-6
-174 GIC tem sido consistentemente associado ao aumento da IL-6 plasmética, a
resisténcia a insulina e ao aumento do risco cardiovascular (STEPHENS et al., 2004).
Em estudo realizado por Fishman e colaboradores (1998) verificou-se que a transcricao
do gene da IL-6 era influenciada in vitro pelo polimorfismo -174 G/C no promotor da
IL-6. No entanto, os dados sobre os efeitos desse polimorfismo nos niveis de IL-6 em
humanos s&o contraditorios (MOHLIG et al., 2004).

Todos os pacientes foram submetidos a pesquisa do polimorfismo de substituicdo -174
G/C da regido promotora no gene da IL-6. Contudo, ndo houve diferenca quando
analisados o0s niveis plasméaticos de IL-6 dos individuos antes e depois do
acompanhamento, estratificados por genétipo e alelo, dentro do mesmo grupo. Em
relacdo aos diferentes grupos, quando comparados os niveis de IL-6 também néo foi

observado diferenca estatistica para os geno6tipos e alelos.

Ao avaliar os niveis plasmaticos de IL-6 de acordo com o alelo e o gendtipo, 0os maiores
niveis se encontram nos individuos que possuem o alelo -174C e o genétipo CC no
grupo apdés o acompanhamento farmacoterapéutico, contudo nao foi observada
diferenca estatistica. Corroborando com o achado nesta analise, o estudo prospectivo
realizado por Mohlig e colaboradores (2004) demonstrou que o polimorfismo dentro do
promotor da IL-6 afeta a correlagdo entre o IMC e 0s niveis plasmaticos de IL-6. Neste
estudo, o aumento do IMC foi correlacionado com maiores concentracdes de IL-6 para
0 gendtipo CC do que para o gendtipo GG. Logo, em relacdo ao fator de risco IL-6, a
obesidade € mais prejudicial para as pessoas portadoras do genétipo CC do que aquelas
com o genétipo GG. Além disso, também foi evidenciando no estudo que o
polimorfismo -174 G/C modifica a associacdo entre o IMC e o risco de DM2. Além
disso, ser obeso foi associado com um risco de 5 vezes maior de desenvolver DM2 entre
os individuos com o genotipo CC do que entre os individuos com 0s outros genotipos
(MOHLIG et al., 2004).

Estudo realizado por Kubaszec e colaboradores (2003) também mostrou que pacientes
que apresentaram o genétipo CC para o polimorfismo do promotor da IL-6 associado a

presenca do alelo -308A do polimofismo do promotor do TNF-o apresentaram maior
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risco de desenvolvimento do DM2 do que aqueles individuos sem os genotipos de risco.
Como relatado acima, os resultados a respeito do efeito desse polimorfismo nos niveis
plasméticos da IL-6 sdo contraditorios. Estudo realizado por Kristiansen e Mandrup-

Poulsen (2005) trouxe varias discrepancias sobre o polimorfismo no promotor da IL-6.

Em estudo realizado por VVozarova e colaboradores (2003), o alelo G era mais frequente
na amostra de americanos nativos e, entre individuos com e sem DM2, o genétipo GG
foi significativamente mais comum nos individuos com DM2. Esses achados sdo
consistentes com o papel dos determinantes genéticos da inflamagdo no
desenvolvimento do DM2 em nativos americanos e caucasianos. Reforcando esses
resultados, em estudo realizado por lllig e colaboradores (2004), o alelo -174G foi
associado significativamente com DM2 e os achados confirmaram que os
polimorfismos localizados em genes imunes podem ser considerados como fatores de
risco independentes na etiologia do DM2 e sugerem que sua contribuicdo pode ser
indireta, influenciando os niveis de mediadores imunolégicos. Além desses, em outros
estudos foi verificado que o alelo -174G causa uma maior atividade do promotor de IL-
6 e consequentemente niveis plasmaticos mais elevados de IL-6 (FISHMAN et al.,
1998; KRISTIANSEN; MANDRUP-POULSEN, 2005).

Estudo realizado em homens por Stephens e colaboradores (2004) mostrou que houve
associacao linear significativa entre o genétipo e o IMC, assim o maior IMC foi
observado em pacientes com o genétipo CC, seguido do GC e por fim o genotipo GG
com o menor valor de IMC (p <0,05). Em contraste, em 2652 homens caucasianos sem
DM2 com mediana do IMC de 26,1 kg/m?, ndo houve diferenca na distribuicio do
genotipo (p = 0,288). Dessa forma, foi observado que o alelo -174C est4 associado a um
maior IMC no DM2, mas néo entre individuos saudaveis (STEPHENS et al., 2004).
Além disso, os polimorfismos na regido promotora do gene da IL-6 podem ser
reguladores chave dos niveis de IL-6 e também podem predispor um individuo ao risco
de DCV (JENNY et al., 2002).

Sabe-se que marcadores de inflamacéo estdo associados ao desenvolvimento de DM em
adultos de meia-idade (SCHMIDT et al., 1999). A inflamag&o é considerada como um
preditor do DM. Estudos realizados mostraram que processos inflamatérios que

ocorrem nos adipdcitos contribuem para a inflamacdo sistémica de baixo grau,
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resultando em resisténcia a insulina e, consequentemente, DM. Tanto o TNF-a quanto a
IL-6 podem alterar a sensibilidade a insulina desencadeando diferentes etapas-chave na
via de sinalizagdo da insulina (BASTARD et al., 2006; MIRZA et al., 2012; RABE et
al., 2008; SCHMIDT et al., 1999).

As citocinas estdo amplamente envolvidas na regulacdo da fungdo das células
pancreaticas. Em quadros de resisténcia a insulina, os niveis de citocinas deletérias nas
ilhotas de células B e no plasma aumentam, enquanto os niveis de citocinas protetoras
diminuem. Esta mudangca anormal nas citocinas locais e circulantes tem papel
importante no desencadeamento da disfungdo das células e no DM2 (WANG; GUAN;
YANG, 2010).

O mecanismo do dano das células B pelo TNF-a e IFN-y ¢ realizado por uma agdo
sinérgica de ambas as citocinas pela ativacdo dos canais de célcio, o que leva a
disfuncdo da mitocondria e ativagdo de caspases (CHANG et al., 2004; CIESLAK;
WOJTCZAK; CIESLAK, 2015). Esses processos inibem a secrecio de insulina e
aumentam a apoptose das células p do pancreas (CIESLAK; WOJTCZAK; CIESLAK,
2015; WANG; GUAN; YANG, 2010). Além disso, TNF-a apresenta um papel
importante na fisiopatologia da resisténcia a insulina provocando efeitos negativos
diretos sobre as vias de sinalizacdo da insulina através da fosforilacdo de residuos de
serina do substrato do receptor de insulina (IRS-1). Essa fosforilacdo inibe a
autofosforilacdo do receptor de insulina, e tém acbes pro-ateroscleréticas, como a
promocdo de recrutamento de leucdécitos ao endotélio através da inducdo de moléculas
de adesdo e a sintese de quimioatraentes aumentando a permeabilidade capilar
(ANDREELLI; JACQUIER; TROY, 2006; BASTARD et al., 2006; PICKUP, 2004).0s
niveis plasmaticos de TNF-a nao foram significativamente menores para o grupo apos o
acompanhamento farmacoterapéutico em comparagdo ao grupo antes. Segundo a
literatura, pacientes com DM2 apresentam maiores niveis de TNF-a plasmatico
(CIESLAK; WOJTCZAK; CIESLAK, 2015; DOMINGUETI et al., 2016). Estudo
realizado por Umapathy e colaboradores (2018) dosaram os niveis circulantes de TNF-a
nos participantes com tolerancia a glicose normal (sem DM2) e nos participantes com
DM2 em diferentes graus de albuminiria. Em individuos com tolerancia a glicose

normal, os niveis de TNF- a circulantes apresentaram valor médio de 17,24 pg/mL
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(10,84-64,39), ja em pacientes com DM2 os valores médios para os diferentes graus de
albuminaria foram : 98,23 pg/mL (46,21-143,6) sem albuminuria, 147,6 pg/mL (44,53—
288,3) microalbumindria e 251,7 pg/mL (52,39-544,7) macro albumindria. Levando em
consideracdo os niveis plasmaticos de TNF-o da literatura, os pacientes com DM2 do
presente estudo ndo apresentaram niveis aumentados dessa citocina antes e depois do
acompanhamento, apesentando valor médio de TNF-a semelhante ao observado para 0s
pacientes sem DM2 do estudo de Umapathy e colaboradores (2018). Estudos mostram
que mediadores inflamatérios como o TNF-o podem sofrer redu¢do em seus niveis
através da utilizacdo de medicamentos hipoglicemiantes como sulfoniluréias, glitazonas
e insulina (KOLB, 2005). Portanto, sugere-se que esses niveis reduzidos nos pacientes

do estudo sejam em decorréncia da utilizagdo dessas medicacoes.

Vérios SNPs foram identificados na regido promotora do gene TNF-o humano tendo o
potencial de causar mudancas estruturais dentro de locais regulatérios que poderiam
afetar a funcdo ou a regulacao da producdo de TNF-a (UMAPATHY et al., 2018).

Existem muitos estudos sobre a investigagdo dos polimorfismos -238 G/A e -308 G/A
em pacientes com DM2, entretanto, a correlacdo entre os genotipos do TNF-a. e 0 DM2
ainda € controversa, pois existem discrepancias entre os diferentes estudos. Esses
resultados conflitantes podem ter sido em decorréncia das diferencas étnicas, uma vez
que a distribuicdo desses dois polimorfismos genéticos do TNF-a é diferente entre o0s
participantes do estudo com diferentes origens raciais (SHIAU et al., 2003). Assim,
todos os participantes com DM2 foram submetidos a pesquisa dos polimorfismos de

substituicdo -308 G/A e -238 G/A localizados na regido promotora do gene do TNF-a.

Quanto a distribuicdo genotipica entre os 60 participantes com DM2 para ambos 0s
polimorfismos, a maior frequéncia genotipica se mostrou para o0 genoétipo -308GG em
relacdo ao -308GA e maior frequéncia para o gendtipo -238GG em relagdo ao -238GA.
Nessa populagédo de estudo ndo foi visualizado individuos carreadores do gendtipo AA

para ambos os polimorfismos.

Indo de encontro com os dados obtidos, estudo realizado por Shiau e colaboradores
(2003) mostrou frequéncias semelhantes as observadas no presente estudo e evidenciou
que a maioria da populacdo estudada portava o alelo G em comparagéo ao alelo A para
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o0 polimorfismo -308 G/A e -238G/A. Nesse estudo de Shiau e colaboradores observou-
se também uma maior frequéncia do gendtipo -308GG (84,82%), seguida do -308GA
(13,62%) e por fim, o -308AA (1,56%) nos pacientes com DM2. Entre os individuos
sem DM2, a maioria apresentava o gendtipo -308GG (89,84%) em comparagdo ao -
308GA (8,56%) e ao -308AA (1,60%), evidenciando que ndo houve diferenca
significativa (p=0,2343) na distribuicdo dos diferentes gendtipos entre estas duas
populacbes. O mesmo foi observado para o polimorfismo -238 G/A, no qual também
ndo houve diferenca estatistica (p=0,6103) em relacdo aos diferentes gen6tipos entre 0s
pacientes com e sem DM2. Em relacdo a distribuicdo genotipica para os participantes
com DM2 foi observado uma maior frequéncia do alelo G em comparacédo ao alelo A e
maior frequéncia do genétipo -238GG (98,08%), seguido do -238GA (1,15%) e do -
238AA (0,77%). Entre os participantes sem DM2, a frequéncia genotipica foi de
98,41% para o0 gendtipo -238GG e 1,59% para 0 gendtipo -238GA. Assim, os resultados
sugerem que os pacientes com DM2 carreadores do alelo -238A ou -308A podem ser

mais suscetiveis a complicacdes diabéticas como a aterosclerose (SHIAU et al., 2003).

Uma meta-analise foi realizada para investigar a associacdo entre o polimorfismo -308
G/A do TNF-a ¢ o DM2. Com base em 21 estudos casos-controle publicados, 0s
resultados sugeriram que ndo ha evidéncias estatisticas para uma associacdo, mesmo

usando uma anélise estratificada por etnia (SEFRI et al., 2014).

No entanto, nossos resultados estdo em desarcodo com os resultados obtidos por Sefri e
colaboradores (2014). Nesse estudo, foi observado para a distribuicdo genotipica que o
gendtipo -308GG estava presente em 12,38%, o -308GA em 50,16% e o -308AA em
37,56% nos participantes com DM2, evidenciando que o genotipo -308GA foi mais
prevalente nos participantes. Além disso, esse estudo mostrou que o polimorfismo -308
G/A na regido promotora do gene do TNF-a esta associado significativamente com
DM2 no Marrocos e em outras etnias especificas e, portanto, pode ser considerado

como um marcador de risco para o desenvolvimento de DM2.

Golshani e colaboradores (2015) mostraram que a frequéncia alélilca do alelo A foi
significativamente diferente entre os grupos controle e pacientes com DM2. Além disso,
0s gendtipos GA e AA apresentaram associacdo significativa com maior risco de

desenvolver DM2 (2,24 e 3,18 vezes, respectivamente). Os achados revelaram que
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existe uma associacdo entre o polimorfismo -308 G/A do gene do TNF-a. ¢ DM2 na

populagéo Curdo Iraniana.

Umapathy e colaboradores (2018) mostraram que individuos carreadores do gendétipo
mutante AA apresentavam niveis plasmaticos de TNF-o maiores do que aqueles com o
gendtipo GG selvagem do gene do TNF-a. Além disso, o SNP -308 G/A esta associado
a niveis circulantes de TNF-a em pacientes com nefropatia diabética. Uma analise
posterior sugeriu que os niveis circulatérios de TNF no plasma eram mais elevados
entre os individuos com gendétipo mutante. Assim, concluiram que o polimorfismo -308

G/A no gene do TNF-a esta associado a complicacdes renais em individuos com DM2.

Estudo realizado em S&o Paulo mostrou que os individuos portadores do alelo TNF-a -
238A apresentaram niveis plasmaticos de TNF-a (p=0,033) mais elevados do que os
individuos homozigotos GG. Assim, o estudo contribui para o conhecimento do
polimorfismo -238 G/A no gene do TNF-a ¢ sua associagdo com os niveis de

marcadores inflamatérios (OKI et al., 2017).

Ao analisar os niveis plasméaticos de TNF-a dos grupos antes e depois do
acompanhamento para ambos os polimorfismos, de acordo com o gendtipo e o alelo,
ndo foi evidenciada diferenca quando analisados os niveis plasmaticos de TNF-o em
relacdo aos diferentes grupos. Também ndo houve diferenca estatistica quando
analisado os niveis plasmaticos de TNF-a dentro do mesmo grupo, sugerindo que 0s
diferentes geno6tipos ndo contribuiram significativamente para os niveis plasmaticos do
marcador inflamatério e ndo houve influéncia do acompanhamneto farmacoterapéutico

na reducédo dos niveis plasméticos de TNF-a na populagio de estudo.

E importante ressaltar que o alelo A dos polimorfismos da regi&o promotora do TNF-a
estdo associados a niveis mais elevados desse marcador inflamatorio (KUBASZEK et
al., 2003; OKI et al., 2017), como a maioria da populagdo de estudo apresentou o alelo
G para ambos os polimorfismos, isso pode ter contribuido para os menores niveis
plasmaticos de TNF-o evidenciado na populagdo. No entanto, apesar de intiimeros
estudos abordarem o efeito dos polimorfismos -308 G/A e -238 G/A nos niveis

plasméticos de TNF-a, os achados deste estudo nao puderam confirmar esta hipotese.
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LimitacOes

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Como relatado na literatura, ndo ha
consenso sobre um método padrdo-ouro para avaliar a adesdo (DIMATTEO et al., 2002;
BEN; NEUMANN. MENGUE, 2012). Assim, a falta de um padrdo-ouro adequado, 0s
varios fatores envolvidos no processo de adesdo ao tratamento e os métodos indiretos,
como 0s questionarios, serem mais sujeitos a vieses de mensuracdo dificultaram a
analise dos nossos resultados. Logo, a utilizacdo dos questionarios no presente estudo
foi em decorréncia ao baixo custo e facilidade de aplicacdo durante o periodo de
acompanhamento farmacoterapéutico, ainda que 0s mesmos apresentassem baixa
sensibilidade e precisdo (BEN; NEUMANN. MENGUE, 2012). Somando-se a isso,
outra limitacdo observada foi que através dos questionarios aplicados ndo foi possivel
avaliar a retirada dos medicamentos pelos pacientes, assim dificultou a avaliacdo do

efeito da adesdo ao tratamento sobre o controle glicémico dos pacientes.

Outra limitacdo de grande importancia no estudo foi a carga de trabalho de ambas as
farmacéuticas das USFs que trabalharam no projeto, pois além das atividades de rotina,
também realizavam o acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes, fazendo com
que o periodo de acompanhamento de seis meses fosse concluido com dezessete meses,
pois ndo foi possivel marcar varios pacientes no mesmo més do inicio do projeto devido

a escala de trabalho das farmacéuticas.

O presente estudo também ndo avaliou a adesdo ao tratamento ndo farmacoldgico,
podendo ter sido esse o fator que contribuiu para a ndo melhora de maneira satisfatoria

em realcéo as variaveis clinicas, ao controle metabolico e inflamatorios dos pacientes.

Por fim, a maioria dos estudos séo pouco abrangentes e ndo sdo baseados na populagdo
em geral, e as associacdes relatadas neles ainda precisam ser confirmadas em diferentes
populacbes (KOLB; MANDRUP-POULSEN, 2005). Em consonancia ao destacado, o
tamanho amostral no presente estudo (60 pacientes) analisado foi pequeno quando
comparado a estudos genéticos de populacdes, sendo essa uma limitagdo observada no

presente estudo.
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7. CONCLUSAO

Os pacientes com DM2 apds o acompanhamento farmacoterapéutico, por 6 meses,
obtiveram uma melhora na adesdo ao tratamento e no conhecimento sobre o uso dos
medicamentos, através dos testes Morisky-Green e MedTake. O acompanhamento
farmacoterapéutico foi relevante por contribuir no controle de alguns parametros
metabdlicos, como aumento dos niveis de HDL-c e reducdo da concentracdo de
fibrinogénio plasmatico. No entanto, em relagdo aos dados clinicos, perfil glicémico (GJ
e HbA1c), pefil lipidico (LDL-c, VLDL-c e TGD) e parametros inflamatérios (PCRus,
IL-6 e TNF-0) n3o foi observada diferenga significativa. Sugere-se que o tempo de
acompanhamento, bem como a adesdo ao tratamento ndo farmacoldgico pelos pacientes,
tenham sido insuficientes para promover alguma melhoria nestes parametros. Indicando
que é necessario um maior tempo de acompanhamento para se obter um impacto
positivo no controle metabolico e inflamatoério de pacientes com DM2. Além disso, ndo
houve influéncia dos polimorfismos dos genes do fibrinogénio, IL-6 e TNF-a nos seus
niveis plasmaticos em pacientes com DM2, mostrando que a caracteristica genética ndo
exerceu forte influéncia sobre seus niveis plasmaticos. Portanto, os dados deste estudo
evidenciam a importancia do profissional farmacéutico na orientacdo ao paciente para
se obter o beneficio maximo do tratamento e evitar possiveis complicacdes severas

decorrentes do DM.
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JUSTIFICATIVA
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das suas complicagdes. Dessa forma, o acompanhamento farmacoterapéutico com os pacientes
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objetivo principal, a normoglicemia, e como consequéncia eleva 0s custos com o controle de
complicagbes micro e macrovasculares. O reconhecimento desta situacdo fez com que
surgissem os objetivos do presente estudo.

OBJETIVO(S) DA PESQUISA

Avaliar o impacto do acompanhamento farmacoterapéutico na adeséo ao tratamento, controle
metabdlico, estresse oxidativo, hemostasia e inflamag¢&o em pacientes com DM Mellitus tipo 2
usuarios do Sistema Unico de Satde (SUS).

PROCEDIMENTOS

A participacdo no projeto envolve o acompanhamento farmacoterapéutico, realizado através de
consultas individuais onde vocé recebera informagdes sobre o tratamento farmacolégico e a
doenca, e ira responder a um questionario de adesdo e qualidade de vida. Este estudo necessita
ainda de amostras de sangue venoso e, por isso, € solicitado ao (&) Sr.(a) a permissdo para
colher 15 mL de sangue. Esse material serd utilizado para, a realizacdo de exames
laboratoriais: glicemia de jejum, hemoglobina glicada (A1C), perfil lipidico, proteina C reativa
ultrassensivel, microalbumindria, creatinina plasmatica e urinaria, 6xido nitrico, peroxidacao
lipidica, superoxido dismutase, ensaio de genotoxicidade, fibrinogénio, dimero D (D-Di),
inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral (TNF-a). Também serdo realizados testes de genotipagem para a investigagcdo dos
polimorfismos A -844G e -675 4G/5G no gene do PAI-1; Thr312Ala, -455 G/A, -148 C/T,
Arg448Lys, e -647 A/G no gene do fibrinogénio; G-308A e 238 G/A no gene do TNF-a; -174
G/C no gene da IL-6, polimorfismos T-786C e VNTR (4a/b no gene da 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) e polimorfismo Vall6Ala no gene da superoxido dismutase (SOD). As
amostras coletadas serdo utilizadas somente para os objetivos propostos pelo estudo, sendo
cuidadosamente armazenadas em tubos de plastico, acondicionados dentro de caixas
identificadas por cddigos, que serdo mantidas em freezer -80°C, por um periodo de 10 anos

constituindo um biorrepositdrio j& aprovado pelo departamento de Ciéncias Farmacéuticas da
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UFES. E solicitado ainda permissdo para coletar dados clinicos e laboratoriais que constem em
prontuério medico.

DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

As consultas serdo realizadas a cada 2 meses, em consultério farmacéutico na unidade de
salde, cada consulta possui duracdo de aproximadamente 40 a 60 minutos. O estudo tem
duragdo de 12 meses. Os procedimentos para coleta de sangue serdo realizados em local
apropriado no setor de coleta da unidade de saude. As coletas da amostra serdo realizadas em
trés momentos, no inicio, com 6 meses e no final do acompanhamento farmacoterapéutico
(ap6s 12 meses).

RISCOS E DESCONFORTOS

A coleta de amostras de sangue venoso pode ocasionar pequena dor e desconforto com a
picada da agulha ou ainda extravasamento sanguineo subcutaneo sem gravidade, que pode
resultar em leve dor localizada e formacgdo de um pequeno hematoma. EXiste ainda o risco de
contaminacdes. Para minimizar o risco de contaminagdes e formacgéo de hematomas, a coleta
de sangue seré realizada por um profissional com experiéncia e capacidade técnica da prépria
unidade de saude com material estéril e da melhor qualidade.

Além disso, a pesquisa podera gerar riscos psicolégicos referentes ao constrangimento
decorrentes do ato de responder a um questionario contendo informacgdes pessoais. No
entanto, estes riscos sdo leves e transitorios, aceitaveis em relacdo aos beneficios e
conhecimentos que serdo gerados. A minimizacdo desses riscos sera obtida pela orientacdo
minuciosa sobre a pesquisa antes da realiza¢do da entrega do questionario, além da garantia
da privacidade, ja que o proprio profissional responderd os questionarios, em sigilo. O
participante ndo sera julgado por suas respostas. Em momento algum o direito de preservacao
da identidade dos participantes serd infringido, garantindo o sigilo em todas as etapas do
projeto, incluido a analise de dados no prontuério.

BENEFICIOS

Espera-se que o conhecimento adquirido estimule a implantacdo do acompanhamento
farmacoterapéutico nos servigos de saude publica, como uma ferramenta estratégica que
possa contribuir para o controle da doenga e como prevencdo das complicaces. Dessa forma,
espera-se observar: 1) Aumento significativo da adesdo ao tratamento com o
seguimento/acompanhamento farmacoterapéutico quando comparado com o grupo controle;
2) Melhoria da qualidade de vida dos pacientes atendidos no projeto comparados com o0 grupo
controle; 3) Ganho de conhecimento sobre a influéncia da adesdo ao tratamento com o
controle metabdlico, hemostasia, inflamacdo e estresse oxidativo; 4) Avan¢o na compreensdo
sobre a presenca e a possivel influéncia de polimorfismos genéticos em pacientes com DM2;
5) Consolidagdo de um

grupo de pesquisa em parceria com a Secretaria Municipal de Vitoria/ Geréncia de
Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Municipal de Saude.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Durante e ap6s o término do projeto de pesquisa, o (a) Sr.(a) serd devidamente
acompanhado(a) pelos farmacéuticos que estdo cuidando do Sr (a) e terd a garantia de receber
0 esclarecimento de qualquer ddvida e informagdes sobre este estudo.
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GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA DE
CONSENTIMENTO

O(A) Sr.(a) ndo € obrigado(a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em
qualquer momento de sua execucdo, sem que haja penalidades ou prejuizos decorrentes de sua
recusa. Caso decida retirar seu consentimento, o(a) Sr.(a) ndo mais sera contatado(a) pelos
pesquisadores.

GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE
Os pesquisadores se comprometem a resguardar sua identidade durante todas as fases da
pesquisa, inclusive apo6s publicagéo.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO

Os pacientes envolvidos no estudo ndo terdo nenhum gasto caso aceitem participar, visto que o
material utilizado na coleta de sangue sera custeado pelo pesquisador responsavel. As datas das
coletas e consultas serdo pré-agendadas com o paciente, de acordo com os dias de dispensagado
dos medicamentos de uso continuo. Ndo havendo necessidade do mesmo se deslocar para a
unidade de salde apenas para participar do projeto.

GARANTIA DE INDENIZACAO
O Sr.(a) apresenta direito de indenizagdo caso haja eventuais danos decorrentes da pesquisa,
garantido pelo pesquisador responsavel.

ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de ddvidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, o(a) Sr.(a) pode
contatar o(a) pesquisador DANIELA AMORIM MELGACO GUIMARAES DO BEM no
telefone 3335 7557 ou o(a) pesquisador RITA DE CASSIA RIBEIRO GONGCALVES no
telefone 3335 7307, ou no endereco Avenida Marechal Campos, n® 1468, Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Salde, Campus Maruipe, Universidade Federal
do Espirito Santo, Maruipe, Vitdria, ES. O(A) Sr.(a) também pode contatar o Comité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo
(CEP/CCS/UFES) através do telefone (27) 3335-7211, e-mail cep.ufes@hotmail.com ou
correio: Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, Prédio Administrativo do CCS,
Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil. O
CEP/CCS/UFES tem a funcdo de analisar projetos de pesquisa visando a protecdo dos
participantes dentro de padrdes éticos nacionais e internacionais. Seu horéario de
funcionamento é de segunda a sexta-feira, das 8h as 14h.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o presente documento, entendendo
todos os termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar deste estudo. Também
declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de igual teor,
assinada pelo(a) pesquisador(a) principal ou seu representante, rubricada em todas as paginas.

Vitoria, de de

Participante da pesquisa/Responsavel legal
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Na qualidade de pesquisador responséavel pela pesquisa “ATENCAO FARMACEUTICA NO
SUS: IMPACTO DO ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO EM
PACIENTES DIABETICOS” eu, DANIELA AMORIM MELGACO GUIMARAES DO
BEM, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) 1V.3 e IV.4 (se pertinente), da
Resolucdo CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos.

Pesquisador
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ANEXO C

(UL ELE .‘-"_f
“5* | Entrevista Farmacéutica Dados do Paciente Data: [
== [[FES
Registro de Atendimento Farmacéutico — Primeira Consulta
Mome: Codigo:
DM ! ! [ a) MIF Tel:
1. 5exof M ( )F 2. Moracom quem; Cel:
3. Qual a sua ocupacio Atual; 4. Renda familiar:
£.Quantas pessoas, adultos e criancas, dependem desta rendaparaviver?|__|__ | pessoas.
G. Raca: 7. Escolaridade: . Estado civil:
0( }Branca 0( )Analfabeto . ) Of )Solteiro
1( )Megra 1( ) 1% grauIncomp. ?E  Superiorincamp. | 4 () Casado /unido estavel
2( )Parda 2( y1*grauComp. : 2( ) Divorciado
3 )Amarela 3 )2*grauvincomp. 3( ) Outro
4( )Indigena 4( )2*grauComp.
5( ) SuperiorComp.

9. O(a)senhor(a)possuiplano privado para a assistenciaa savde (planode saude)?0( 13 1( M

0. Quantas vezes ofa)senhor(a) consufiou com um medico para consulta agendada nos Oltimos 72 meses?

|_ | |vezes

11. Mos ultimos 12 meses o (a) senhor (&) procurou alguma unidade de promo-atendimento (Ex: URA, Fronto-
Socorro}? 0 ) S Quantasvezes || 11( N

TZ. O(a) senhar(a) utiliza qual sevico de sande?

0 ) Estratégia Sa0de da Familia. ESF/PSF. Qual? ver Cartdo de resposta 1

1 ) Posto/Centro de Salde

2 ( }Unidade de Pronto Atendimento

3 ( ) Servico Especializado (M efrologista, endocrinol ogista, oftalmol ogista, entre outros)
4 ( ) Consultdrio médico particular

13. Utiliza AAS?0( )5 1( )N 9. Utiliza GinkgoBiloba?0({ }S 1( N

14. Fazuso devarfarina (marevan)?0( 15 1({ M

1%, Possui alergiahipersensibilidade a algum medicamento?0( 15 10 JH Qual?

Condigoes Clinicas, Doenca e Froblemas de Sande

18. De um modo geral, em comparacioa pessoas da suaidade, como ofa) senhora) considera o seu estado de
zalde?

0 ) Muito bom

1{ }Bom

2( )}Reqgular

3( )Ruim

4 { ) Muito ruim

17. Ingere bebida alcodlica?0( )3 1( )M Quantidads? Frequéncia? Termpo?

18. Fumante? 0 )5 1( JMN Historiaprévia?

19, Algum médico ja lhe disse que o (a) senhor (a)tem pressdoalta?0( 1S 1( N

20. Algum médico ja |Ihe disse que o (a) senhor (&) tem diabetes?0( )15 1( M

21. Algum medico jaThe disse que o (a) senhor [a}tem colesteroloutriglicerides elevado™0( 15 1( 1N

22 Possuialgum graude obesidade?( ) Sobrepeso ( jGraul  )Gravw2 | ) Grauv3

23. Hist. familiar de l&M oumorte sbita?0( 13 1( M
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ANEXO C

24. Jafoi diagnosticadocom algum tumaormaligna?0({ 15 1( N Ha quantosanos?
25, Possui doenca respiratoria crdnica?0{ )3 1( N Ha gquantosanos?

26. Possui depressdo? O 13 1( N Se sim, ha quantos anos?

27 Hos oltimos doze meses o (a) senhona) esteveintemado{al?0( 15 T JH = sim,
quantas vezes?

2o, duals o5 problemas de saude o (a) senhar (a) tem s

(1) Estd controlada? (1) Sim (0) Mdo CID: SIS

(2) Estd controlada? (1) Sim (0) Mdo CID: SIS

(3) Estd controlada? (1) Sim (0) Mdo CID: SIS

(4) Estd controlada? (1) Sim (0) Mdo CID: SIS

(5) Estd controlada? (1) Sim (0) Mdo CID: SIS

20, Limitagbes: ( JMenhuma ( JLocomocdo ( )Wisdo ( JFala () Audicio

Informagdes Especificas do Diabetes

30. Ha quantotempo possuidiagnosticode DM27 () Menos defanos | )Mais ded anos

1. L-om queidadeum medicalhe imformou pela pnmeira vez que ola) senhor(a) tinha diabetes? 1]__|_ | anos

32. Ate que ponto a sua glicemia esta controlada?
0{ }nada controlada

1{ }um pouco controlada

21( ) bem controlada

3( }totalmente controlada

33, Algum Tamiliar proximo {por exemplo, 5eu pai, sua mae, seu(sualirmao(d), seu(sua)fiofa))iem outeve
digbetes?0( 15 1( M

34, Alguma pessoa proxima ao (a) senhona}{porexemplo, conjuge, amigo, vizinho mais chegado} tem outeve
digbetes?0({ 15 1( N

b Uthzansulnas O ) 10 N Ha quanto tempo?( )Menos debanaos | ) Mals deb
anos Quem aplica?

36. Possui glicosimetra?0( )13 1( M Foifornecido pela PMY7?

37. U seumedico jaThe disse que ofa)senhor(a) tem doenca da refinaiperda devisdo porcausa dodiabetes? 0
JS 10 N Se sim, ha guantostempo?

38. O seumedico jaThe disse que ola)senhor(a) tem pe diabetico (feridas nos pes)por causa do diabetes70( )
S 1 1N Se sim, ha quantostempo?

38, U seumedico jaThe disse que ofa}senhor(a) tem doenca dorim porcausa dodiabetes? 00§15 10 JH
Se sim, ha quantostempo?

40. U seumedico jaThe disse que ofa)senhor(a) tem doenca docoracio porcausa do diabetes?0( ]S 11 ]
M Se sim, ha guantostempo?

Habitos de Vida e Alimentares

47, Pratica atividade fisica?( }= [ }H Sesim, qual efrequénca?

42, A quehoras vocé costuma: Acordar? . Dormir?__

43. Quantas refeicdes o (a) senhor(a) realiza pordia?

44 A quehoras vocE costuma fazer as refeicdes?
Café damanhd ___ .

Qutro:

Almoco: 1
Lanchedatarde: .
Jantar .
Qutra:
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ANEXO C

| i feaeses  Adesao a0 Tratamento

FES
Usudrio: Codigo: Data: ! !
MORISKY-GREEN SIM NAD
1 Viocs 25 verss fem problema em sz lembrar de tomar sna medicagEa?
2 Vook 25 vepss 52 descuida em tomar 521 medicamenta”
3 Quando est3 52 sentindo melhor, vocd & vezes para da tomes sen madicamenio?
4 As verss, 52 vaCE 52 sentir pios 20 tomer 3 medicagio, vocs para de toma-1a?
MEDTAKE TEST
Nome Daose Indicacio }'El‘f::::]:d? Inf:]rjﬁi;:st;:m
Nome e descricio de como o P 1= =
paciente tomn & medicacio '*lf'fﬁami "lf'fﬂ:m" "lf'fﬂam'x {1=cars=ta, {1=casmzta, TOTAL
(=incometa) | {=incometa) | 0=incometd) | jogn ooty | OSincameto)
20% 0% 0% EY o
1
]
B
2
10
11
12
13
12

Escore da Prescrigio
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ANEXO C

P
J V| st feacietes  PArametros do Paciente
(==} ._:|-| By
Usudrio: I_ cadigo: Data:

PRESSAD ARTERIAL E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

12 Encontro: [ /

Pressdo Arterial (mmHg):

IMC (Kg/m?):

Circunferéncia de Cintura (cm):

Glicemia Capilar (mg/dL):

Circunferéncia de Quadril (cm):

Peso(Kg): Altura [cm):

2% Encontro: i

PressdoArterial (mmHg):

IMC (Kg/m?):

Circunferéncia de Cintura (cm):

Glicemia Capilar (mg/dL):

Circunferéncia de Quadril (cm):

Peso(Kg): Altura (cm):

3% Encomtro: [

Pressdo Arterial (mmHg):

IMC (Kg/m?):

Circunferéncia de Cintura (cm):

Glicemia Capilar (mg/dL):

Circunferéncia de Quadril (cm):

Peso (Ke): Altura [cm):

42 Encontro: [

Pressdo Arterial (mmHg):

IMC (Kg/m?):

Circunferéncia de Cintura (cm):

Glicemia Capilar [mg/dL):

Circunferéncia de Quadril (cm):

Peso (Ke): Altura [cm):
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