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Falta de efetividade nao quantitativa de
medicamentos para diabetes: aspectos da
farmacologia clinica e quimica-farmacéutica

Lack of non-quantitative effectiveness of drugs for diabetes: aspects of clinical pharmacology and pharmaceutical
chemistry

Falta de efectividad no cuantitativa de los farmacos para la diabetes: aspectos de farmacologia clinica y quimico-
farmacéutica

RESUMO

Objetivo: problematizar e alertar para as questdes nao quantitativas envolvendo o nao sucesso terapéutico em pacientes com
Diabetes Mellitus Il (DM I1). Método: o estudo realizado em duas Unidades Basicas de Satde da Familia (UBSF), localizadas na
cidade de Joinville, Santa Catarina - Brasil. A populacdo estudada correspondeu a usuarios de medicamentos crénicos de DM Il;
em tratamento medicamentoso e com registro em prontuarios de atendimentos. A coleta de dados se deu por meio de entrevis-
ta e analise de prontuario. Resultados: Um total de 222 pacientes, entre 42 e 82 anos foram selecionados no estudo. A analise
da presenca de fatores que levam a falta de efetividade ndo quantitativa (FFENQs) resultou em uma média de 3,09 causas de
nao efetividade por paciente. Conclusdo: FFENQs estao presentes, principalmente em pacientes recém diagnosticados e em
situagao de polifarmacia, também tendo a idade como fator contribuinte. Novos estudos ajudarama melhor compreensao deste
fenémeno.

DESCRITORES: Diabetes Mellitus; Avaliacao de Eficacia-Efetividade de Intervencoes; Tratamento Farmacoldgico; Sistema Oni-
co de Saide.

ABSTRACT

Objective: to problematize and alert to non-quantitative issues involving non-therapeutic success in patients with Diabetes
Mellitus I1 (DM I1). Method: the study carried out in two Basic Family Health Unit Centers, in Joinville city, Santa Catarina State,
Brazil. The studied population corresponded to users of chronic DM Il drugs; under drug treatment and registered in medical
records. Data collection took place through interviews and analysis of medical records. Results: A total of 222 patients, between
42 and 82 years old, were selected in the study. The analysis of the presence of factors that lead to lack of non-quantitative
effectiveness (FLNQE) resulted in an average of 3.09 causes of non-effectiveness per patient. Conclusion: FLNQE are present,
especially in newly diagnosed and polypharmacy patients, also with age as a contributing factor. New studies have helped to
better understand this phenomenon.

DESCRIPTORS: Diabetes Mellitus; Evaluation of the Efficacy-Effectiveness of Interventions; Drug Therapy; Unified Health System.

RESUMEN

Objetivo: problematizar y alertar sobre cuestiones no cuantitativas que implican el éxito no terapéutico en pacientes con Diabe-
tes Mellitus Il (DM II). Método: estudio realizado en dos Unidades Basicas de Salud de la Familia (UBSF), ubicadas en la ciudad
de Joinville, Santa Catarina - Brasil. La poblacion estudiada correspondi6 a usuarios de farmacos DM Il crénicos; en tratamiento
de drogas v registrado en registros médicos. La recoleccion de datos se realizé a través de entrevistas y analisis de historias
clinicas. Resultados: Se seleccionaron en el estudio un total de 222 pacientes, entre 42 y 82 afos. El analisis de la presencia de
factores que conducen a la falta de efectividad no cuantitativa (FFENC) result6 en un promedio de 3.09 causas de no efectividad
por paciente. Conclusion: Los FFENC estan presentes, especialmente en pacientes recién diagnosticados y polifarmacia, tambi-
én con la edad como factor contribuyente. Nuevos estudios han ayudado a comprender mejor este fenémeno.
DESCRIPTORES: Diabetes Mellitus; Evaluacién de Eficacia-Efectividad de Intervenciones; Quimioterapia; Sistema Unico de
Salud.
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INTRODUCAO

falta de efetividade de medicamen-

tos ¢ um problema crénico que

afeta grande parte dos usudrios de
medicages !. Esta pode ser dividida em
quantitativa e ndo quantitativa. A primeira
¢ relativa a dosagem inferior que o paciente
precisa; enquanto que a ultima ¢ um fen6-
meno reportado nas situacdes em que exis-
tem a concentragio e a posologia adequada,
mas fatores diversos impedem o resultado
terapéutico desejado. Ambas as condigoes
em pacientes com adesio ao tratamento
medicamentoso vém sendo denominadas
de falhas em farmacoterapia .

A falta de efetividade nio quantitativa
pode ter vérias origens e causas; e se baseia
no fato de que a concentragio e posologia
indicadas estariam corretas, mas o manuseio,
armazenamento, conservacio, interferéncia
de alimentos, entre outros fatores, poderiam
interferir no resultado terapéutico’.

Conbhecer tais condi¢des, bem como
hierarquizd-las quanto a sua influéncia
nos tratamentos medicamentosos, torna-
-se imprescindivel para que as a¢des em
satide sejam mais adequadas e resolutivas;
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visando sempre o alcance do resultado te-
rapéutico desejado no que diz respeito as
intervencdes farmacoldgicas'.

Neste trabalho, investigou-se Fatores que
levam a Falta de Efetividade Ndo Quanti-
tativa (FFENQ) como um fator que possa
contribuir para o nio resultado terapéutico,
elencando-se questdes como idade, tempo
de tratamento ou niimero de medicamentos
utilizados, bem como a estabilidade quimica
dos medicamentos afetadas por armazena-
mento incorreto; nos qual estas condigoes
podem ou nio contribuir para este fend-
meno, ¢ em determinada magnitude. Tais
observagoes sobre FFENQs nio se limitam
somente a sua parte fisiolgica e farmaco-
lgica, que remetem a ajuste de doses, mas
também estio ligadas a rotina dos pacientes,
que incluem conservagio, horario de uso em
relagio a alimentagio entre outros; e que
afetam o resultado dos medicamentos, seja
por perda da integridade quimica e molecu-
lar do medicamento, seja por impedimento
da absorcio correta, ou seja por hébitos que
favorecem ao estado patoldgico limitando o
espectro de agio do férmaco.

Dentre as terapéuticas que apresentam
FFENQs tem-se a Diabetes mellitus tipo II

(DM I) 3. O tratamento desta condi¢io cli-
nica prioriza os alcances das metas glicémi-
cas determinadas por diversas referéncias de
valores e progndsticos. No Brasil, pais onde
foi realizada a pesquisa, — a meta glicémica
adotada ¢ de 100 mg/dl; e de hemoglobina
glicada (HbAIc) de <7%.; sendo os valores
adotados no Sistema Unico de Satide (SUS)
deste pais para evitar complicagoes como as
renais e de visdo, além de outras*>.

Diversos situagdes podem comprome-
ter o controle glicémico da DMII4 ; como
ainfluéncia de medicamentos betabloque-
adores®”, a adogio de uma alimentagio
inadequada para o diabético®’, a conserva-
¢ao inadequada dos firmacos'’, uso de ali-
mentos que comprometam a absor¢io dos
medicamentos6 e, uso incorreto de medi-
camentos frente ao recomendado. Estas
sio cinco condicdes consideradas como
fatores que levam a falta de efetividade
nio quantitativa; tratando-se de questdes
previsiveis e passiveis de prevengio.

Este trabalho visa problematizar e alertar
para asquestdes ndo quantitativas envolvendo
0 ndo sucesso terapéutico em pacientes com
DMII, contrapondo a prética quase comum
da troca de medicagio ou simples aumento



de dose como tinicas formas de contornar os
resultados negativos em farmacoterapia.

METODO

Estudo realizado em duas Unidades B4-
sicas de Satide da Familia (UBSF), localiza-
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pratica que recebe estagidrios dos cursos da
drea da satide da Universidade da Regiao de
Joinville (UNTVILLE).

A populagio estudada correspondeu usu-
4rios de medicamentos crénicos de DM II
previamente diagnosticados; em tratamento
medicamentoso e com registro em prontu-

arios de atendimentos. Foram selecionados

das na cidade de Joinville, estado de Santa

Catarina - Brasil. Trata-se de um cendrio de  pacientes que usavam a medicagio indicada

Figura 1: Estudo realizado em 6 etapas. [1] Definicdo das UBSFs de estudo, [2]
definicao da populacao e amostra, com critérios de inclusao e exclusao e tramites
éticos, [3] acesso a prontuarios para selecao da amostra e posterior entrevista
com os mesmos, [4] coleta dos dados de interesse a pesquisa, [5] sistematizagao
dos dados para andlise e [6] andlise frente a pergunta de pesquisa.

" Registro o
andlises

Figura 2: Fluxograma da avaliacao dos FFENQs. Desenvolvido pelos autores
pautados na literatura cientifica contidas na referéncia desta pesquisa.
Considerando nesta pesquisa apenas como “suspeitas” para o desfecho nao

esperado.
Medicagdo ndo
efetiva
Nao uso correto ou
recomendado quanto a horario

Anulagéo do efeito por
ma alimentagdo

Evento que leve a ndo
absorgdo do Farmaco

Interagdo com medicamento ou
alimento

Anulagdo do efeito por

acdo de outro farmaco

M3 absorgdo por Preparo que compro-
complexagdo quimica mete quimicamente o
com alimentos farmaco

M3 absorgdo por

Conservagdo que
complexag&o quimica
com outro farmaco

compromete
quimicamente o farmaco

Fonte: Os autores

pelo médico, mas quando realizavam exa-
mes, os resultados ndo apresentavam-se den-
tro da normalidade. Ou seja, havia boa ade-
sdo registrada em prontudrio; contudo, esses
pacientes eram considerados “de dificil con-
trole” frente ao emprego do tratamento me-
dicamentoso, com pelo menos trés medidas
consecutivas de glicemia e HbAlc acima do
recomendado. Foram excluidos da pesquisa
pacientes com DM de origem secundéria,
com nio adesio comprovada em prontudrio
e sem capacidade de comunicagio efetiva.

Pacientes que usavam a medicagio in-
dicada pelo médico, mas qdo faziam exa-
mes, os resultados ndo apresentavam den-
tro da normalidade

Tratou-se de estudo observacional, de
corte transversal, com analise documental e
entrevistas (Figura 1). A coleta de dados se
deu em duas situacoes: [a] entrevista e [b]
andlise de prontudrio. Os dados foram regis-
trados em formuldrio padrio desenvolvido
pelos pesquisadores, inspirados em formula-
rio ja pré-existentel2.

Os dados ¢ informagdes coletadas cor-
respondiam a: [1] Caracteristicas do pa-
ciente: idade / género / doengas prévias /
histérico familiar; [2] Caracteristicas do
tratamento: valores de glicemia / medi-
camentos em uso / hdbitos alimentares /
tempo de tratamento / queixas especificas
relacionadas a0 medicamento; seguido por
[3] Anilise dos FFENQs: administragao
dos medicamentos / horario de administra-
¢ao dos medicamentos / local onde guarda
/ habitos alimentares / presen¢a de medica-
mentos interferentes na glicemia.

A tltima analise foi feita conforme ro-
teiro presente na figura 2.

Por envolver seres humanos, o presente
projeto foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE, sendo
aprovado ¢ obtendo o protocolo de niimero

01717418.0.0000.5366.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Nas UBSFs em estudo havia 446 diabé-
ticos DM-II cadastrados. Um total de 222
pacientes - sendo 95 homens e 127 mulheres
— atenderam os critérios de inclusio e exclu-
sio. As idades variaram entre 42 e 82 anos.
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O tempo de diagndstico variou de 1 ano até
30 anos. O valor médio de glicemia em je-
jum do tltimo exame de cada paciente foi de
164,4 mg/dL, e valor médio de HbAlc de
8,1%. Os esquemas medicamentosos para
diabetes estio listados na Tabela 1.

Quanto a presenga de outras doengas,
198 pacientes apresentavam algum outro
tipo de doenca cronica. A média total de me-
dicamentos utilizados era de 3 por paciente,
variando de 2 medicamentos ¢ chegando até
9 tipos de medicagdes no total para diversas
condigoes clinicas. Todos os 222 presentes
na amostra tinham histérico familiar de
doengas cronicas. A frequéncia as consultas
médicas e idas a Farmdcia da UBSF eram

regulares, ¢ nos prontudrios e registros das
farmicia havia registro de adesiao ao uso
das medicagoes. A andlise da presenca dos
FFENQs resultou num total de 688 regis-
tros de possiveis situagdes que seriam a cau-
sa da nio efetividade, dando uma média de
3,09 por pacientes.

Presenca dos FFENQs nos diabéticos
usuarios de medicamentos no estudo

A distribui¢io dos FFENQs no geral estd
descrita na Figura 4. Dentre os fatores que
poderiam contribuir para a falta de efetivida-
de, 0 mais frequente foi relativo 4 alimenta-
¢do inadequada para o tratamento da DMII,
presente em 42,4% dos pacientes analisados.

Tabela 1: Pacientes e esquemas terapéuticos medicamentosos usados na

DM 1.

ESQUEMA MEDICAMENTOSO DM II
Gliblenclamida

Glicazida

Metformina

Gliblenclamida + Metformina
Glicazida + Metformina

Total

Fonte: Prontuario de atendimento SMS Joiniville

NUMERO DE PACIENTES

PERCENTUAL %
16 7,2
26 11,7
12 5,4
72 32,4
96 43,2
222 100

FIGURA 3: Ocorréncias mais presentes de FFENQs: tem-se o uso incorreto
e nao recomendado da medicacdo e a anulagdo do efeito por adogao de

alimentacao nao recomendada para DMII. Complexacao com alimento e
modo equivocado de preparo apareceram menos.

424%

Efeite
comprometida por
ma alimentagio

Efeito
comprometido por
ma conservagiio

30,3%

Efeito compramaetido por
wsn em hordrio
imadequado (nio
seguimento da posologia)

9,1%

Efeito comprometido por
Interacio
medicamentosa

Efeito comprometido por
pregarg inadequado

6,1%
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Percentual dos FFENQs encontrados na
amostra

Do total, somente um paciente alegou
fazer algum tipo de acompanhamento nu-
tricional. Os demais participantes obtinham
informagoes sobre alimentagio adequada
com o médico ou outra fonte nao especifica;
mas alegavam nao seguir as mesmas. Alguns
participantes relataram que a situagio finan-
ceira impactava na ado¢io de uma alimenta-
¢3o mais adequada.

E importante ressaltar que a relagio en-
tre uma alimentacio saudével ¢ o controle
glicémico ¢ bem estabelecida na prética cli-
nica®. Estudos demonstram que a redugio
da HbA Ic resultante da mudanca de hébitos
alimentares pode se equiparar ou até superar
a reducio dos valores resultantes da terapia
medicamentosa atual para DMII apds 32 6
meses de acompanhamento*'4. Mas também
a questdo da adocio de hdbitos alimentares
esbarra na questao da dificuldade de acesso
aos habitos considerados saud4veis, como o
financeiro, o cultural e familiar®. A rotina ali-
mentar de uma familia nem sempre ¢ adapta-
da a um membro que apresenta alguma do-
enca cronica, evidenciando que tal questio
ndo ¢ s6 de orientacio ao paciente, mas em
muitos casos familiar'%,

O segundo fator mais presente foi; “uso
incorreto ou nao recomendado quanto ao
horério e posologia’, que apareceu em 30,3%
dos pacientes estudados. Estes FFENQs
se relacionam ao ndo cumprimento das re-
comendagdes médicas quanto ao horério,
intervalos ¢ modo de uso. Situacio essa, em
que os pacientes aderiram aos medicamen-
tos, contudo nio a sua forma correta de uso’.

A origem do descumprimento das reco-
mendacoes decorre da interpretacio pessoal
sobre 0 uso, sem nenhum respaldo cientifico.
O ndo cumprimento da prescrigio médica
¢ um fator de considerdvel relevincia para
manifestacio de ndo efetividades. Em estudo
que avaliou a utilizagio de medicamentos
prescritos, cerca de 63% dos pacientes nao
fizeram seu uso adequadamente’. A OMS
estima que cerca de 50% dos usudrios de
medicamentos ndo cumprem o tratamen-
to conforme orientacao do profissional de
satide, expondo-se aos riscos de uma doenga
cronica nao controlada'.



Dentre as demais situacdes suspeitas de
falta de cfetividade, houve as condicoes li-
gadas & “conservagio inadequada” (12,1%);
potenciais interagdes medicamentosas (9,1%)
¢ “modo equivocado de preparo” (6,1%), con-
forme j& demonstrado na figura 3. A conser-
vagio inadequada corresponde aquela feita
em locais que geralmente sofrem variagoes de
umidade e temperatura, como a cozinha e ba-
nheiro. E sabido que o armazenamento incor-
reto do medicamento pode levar a perda da
cficicia e comprometer sua farmacoterapia,
por alteragdes moleculares que afetam o gru-
po farmacoférico da molécula, bem como sua
estrutura atividade *. J4 o modo equivocado
se referia a trituracio de comprimidos, solu-
bilizagio entre outras maneiras nao recomen-
dadas de uso, no qual a perda da integridade
da forma farmacéutica implica e influencia na
biodisponibilidade do férmaco, envolvendo
também  alteragdes quimico-farmacéuticas
que alteram sua efetividade esperada; com ris-
co de formacio de pontes de dissulfeto entre
moléculas que contenham enxofte, como ¢ o
caso das sulfoniluréias >'.

As interagdes mais relevantes foram as
que inclufam de betabloqueadores. Cerca
de 47% dos pacientes tinham hipertensio
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arterial sistémica (HAS) e usavam essa clas-
se de medicamentos (propranolol ou ate-
nolol). Estes medicamentos tém potencial
para exacerbar os valores glicémicos e alte-
rar o tratamento da DMII". A associacio
Americana de Endocrinologia recomenda
evitar o uso dessa classe de medicamentos
nas opgoes iniciais de tratamento da HAS
em pacientes diabéticos e quando o uso for
realmente necessrio, optar por betablo-
queadores mais novos, como o Carvedilol’,
disponivel na Unidade Bésica de Satde,
mas pouco prescrito na amostra (7% dos
que usavam betabloqueadores).

Condicoes que influenciavam os FFENQs:
Idade do paciente, tempo de tratamento
e nimero de medicagdes.

Uma vez identificados os FFENQs, foi
analisado se a idade do paciente ou tempo
de tratamento tinham algum tipo de influ-
éncia sobre a ocorréncia de tal fenémeno.
Foi avaliado entio o nimero de FFENQs
e a média por faixa etdria ¢ por tempo de
tratamento (Figura 4)

Frequéncia relativa de FFENQs por
condi¢des de influencia

Nota-se que a idade e 0 nimero de me-

Figura 4: Condic6es que implicam em maior ndmero de FFENQs. Estabelecimento

de 5 classes de estudo, com posterior calculo da frequéncia relativa para

comparagao.
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dicamentos implicam em aumento da fre-
quéncia de FFENQs quando analisados
isoladamente. No que diz respeito a idade,
sabe-se que ela ¢ um fator preditivo para se
ter dificuldade no manuscio de medicamen-
tos devido &s alteragdes motoras, perdas cog-
nitivas, complicagdes visuais entre outras'®"’.
A presenca do cuidador poderia até mesmo
reverter esse resultado, terapéutico®. A au-
séncia de um cuidador (formal ou informal)
apareceu no intervalo de concentracio de
glicose acima de 200mg/dl. De acordo com
os relatos dos pacientes, alguns tinham di-
ficuldade em compreender o uso e necessi-
tavam de ajuda para identificar ¢ plancjar a
rotina de administracao dos medicamentos.
A polimedicacio, por sua vez, também im-
plica em maiores riscos de uso inadequado pe-
las muldplicidades de informagio, requeren-
do orientagdes especiais para o uso correto.
Com relacio ao tempo, os FFENQs se
tornam menos frequentes em pacientes com
um maior tempo de diagndstico. Pacientes
recém diagnosticados requerem maior aten-
¢do no que diz respeito ao autocuidado e
informacoes sobre satde. Uma reviso siste-
matica ressaltou que educagio em satde ¢ es-
sencial para o autocuidado; e que as préticas
de educagiao em satde dirigidas aos pacientes
com DM recém diagnosticados sao essen-
ciais, pois melhoram o aprendizado da doen-
ca ¢ diminuem as dificuldades do dia a dia*.

CONCLUSOES

Pelo que foi encontrado nesses estudos,
os fatores que levam A falta de efetividade
ndo quantitativa (FFENQ) estio presentes
no universo dos pacientes com DMII des-
compensada, podendo ser o motivo de tal
condigdo. Estudos mais aprofundados sio
necessdrios para confirmar essa relagao aqui
demonstrada. As condicoes, idade e niimero
de medicamentos utilizados indicam ser um
preditivo para que esse equivoco no uso da
medicacio aconteca, merecendo atengio
por parte dos profissionais de saade.

Por outro lado, o tempo de tratamento
demonstra ser uma condi¢io que contribui
para a queda dos FFENQs, apontando que
pacientes recém diagnosticados merecem
atengio especial para o inicio dos tratamen-
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metros para o sucesso da terapia medicamen-
tosa. E novos estudos precisam ser realizados
para melhor compreensio deste fendmeno.

paciente (que inclui avaliar a necessidade de
se ter alguém que o ausilie) e a polifarmécia

tos quanto & medicacdo a ser empregada.
Em termos de contribuicio para a drea
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