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“A esperanca tem duas filhas lindas:

a indignacgéo e a coragem.

A indignacéo nos ensina a néo aceitar

as coisas como estao e a coragem a muda-las.”

(Santo Agostinho)



RESUMO

O aumento expressivo da prevaléncia de doengas cronicas como o diabetes e as
doencas cardiovasculares, tem causado mudangas nos conceitos de prevencao e
tratamento. Com o crescente desenvolvimento de medicamentos para o tratamento
dessas doencas, o objetivo do trabalho foi revisar os medicamentos disponibilizados
pelo municipio de Criciima para hipertensdo e o diabetes, quanto a eficacia e
incidéncia efeitos colaterais, e comparar com 0os medicamentos mais modernos para
o tratamento dessas doencas. Para o tratamento da hipertensdo, os medicamentos
das classes dos diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), agonistas alfa-2 adrenérgicos e os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il disponibilizados pelo municipio estdo de acordo
com as principais diretrizes do assunto e com a RENAME. Com relagcdo aos
betabloqueadores, conforme discutido, deve ser considerada a inclusdo de
betabloqueadores de 22 ou 32 geracao, dentre 0s quais 0 que parece ser mais custo
efetivo € o carvedilol. Assim como para hipertensdo, 0s medicamentos
disponibilizados pelo municipio para o diabetes estdo de acordo com principais
diretrizes e com a RENAME, porém a inclusdo da glimepirida € de extrema
relevancia, pois apresenta maiores beneficios e menos efeitos adversos, quando
comparada as sulfonilureias ja disponibilizadas. Além disso, a inclusdo das gliptinas
no Sistema Unico de Saude (SUS) é fundamental para obtencdo de um melhor
controle glicémico dos pacientes e, em longo prazo, diminuir os custos com o
tratamento das complicacGes decorrentes do diabetes.

Palavras-chave: Hipertenséo, diabetes, RENAME, gliptinas, betabloqueadores,

glimepirida.



LISTA DE ABREVIATURAS

Al- angiotensina |

All- angiotensina

AT1- receptor tipo | da angiotensina Il

BB- betabloqueadores

BCC- bloqueadores de canal de calcio

BRA 1lI- bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
C/E- custo/efetividade

Cpr- comprimido

CV- cardiovascular

DCV- doencas Cardiovasculares

DCbV- doencas cerebrovasculares

DIC- Doencas Isquémicas do coracao

DM- Diabetes mellitus

DDP-IV- Dipeptidil Peptidase 1V

ECA- Enzima conversora da angiotensina

GIP - Gastric Inhibitory Polypeptide

GLP 1 - Glucagon Like Polypeptide 1

Glut-4 — Transportador de glicose

HAS- Hipertensao arterial sistémica

HbAlc — Hemoglobina glicada

IDF - International Diabetes Federation

IECA- Inibidores da enzima conversora da angiotensina
LADA — Latent autoimune diabetes in adults (Diabetes autoimune latente do adulto)

OMS- Organizagdo Mundial de Saude



PA-Pressao arterial

PIB- Produto Interno Bruto

PPAR-y- Receptor ativado por proliferadores de peroxissomo-y
REMUME- Rela¢do Municipal de Medicamentos

RENAME- Relacdo Nacional de Medicamentos

RESME- Relacao Estadual de Medicamentos

RXR- Receptor de retindide X

SUS-Sistema Unico de Saude
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1.0 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional no Brasil, assim como em outros paises, requer
a adequacdo dos medicamentos disponibilizados para atender as novas
necessidades apresentadas pelos pacientes. Paralelamente ao envelhecimento da
populacao, cresce a incidéncia de doengas cronicas e aumenta a necessidade do
uso de medicamentos (LOYOLA FILHO et al., 2008). O aumento expressivo da
prevaléncia de doencas crénicas como o diabetes e as doencas cardiovasculares,
tem causado mudancas nos conceitos de prevencdo e tratamento. Essas
morbidades s8o umas das mais estudadas no meio cientifico, assim como
constituem o foco da industria farmacéutica no desenvolvimento e comercializagéo
de medicamentos (WHO, 2004).

Com o desenvolvimento expansivo da industria farmacéutica, muitos
medicamentos estdo disponiveis para o tratamento de uma mesma patologia, porém
diferentes com relagdo ao mecanismo de acdo e incidéncia de efeitos adversos.
(FARDELONE; BRANCHI, 2006). Para selecionar representantes desta vasta oferta,
faz-se necesséario uma avaliacdo cientificamente embasada entre os medicamentos
comparaveis, a fim de padronizar uma lista de medicamentos essenciais (MARIN et
al., 2003).

Dentre as diversas listas de medicamentos existentes na Saude Publica estdo
a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), Relacdo Estadual de
Medicamentos Essenciais (RESME) e a Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME). A REMUME consiste na formalizacdo da selecdo dos
medicamentos essenciais de um municipio e deve ser baseada em critérios
epidemioldgicos e no uso racional de medicamentos, a fim de garantir o acesso da
populacdo usuéria do SUS as suas reais necessidades farmacoterapéuticas (AZIZ;
CALVO; D ORSE, 2012). Além de apresentar seguranca, eficacia e menos efeitos
colaterais, os medicamentos disponiveis devem estar de acordo com o planejamento
or¢camentério da secretaria municipal de saude.

Com o crescente desenvolvimento de medicamentos para o tratamento do

diabetes e das doencas cardiovasculares, faz-se necessario uma revisdo dos
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medicamentos disponibilizados pelo municipio de Cricidma, pois os ja disponiveis
estdo ultrapassados, apresentam menor eficacia e maior incidéncia de efeitos
colaterais, quando comparados com 0s medicamentos mais modernos para o
tratamento dessas doencgas.

Diante disso, o presente trabalho tem por objetivo revisar os medicamentos
padronizados pelo municipio e comparar com os medicamentos mais modernos
disponiveis no mercado para o tratamento das doencas cardiovasculares,

especialmente a hipertenséo e o diabetes.

1.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV) representam um termo amplo que inclui
varias doencas cardiacas e vasculares mais especificas, constituindo as principais
causas de morte em mulheres e homens no Brasil (MARTINS, 2010). Em 2009, no
Brasil, ocorreram 962.931 mortes em individuos com mais de 30 anos, sendo as
doencas isquémicas do coracédo (DIC) responsaveis por 95.449 mortes e as doencas
cerebrovasculares (DCbV) por 97.860 mortes (MANSUR; FAVARATO, 2012).

1.2 HIPERTENSAO ARTERIAL

Dentre as doencas cardiovasculares, a Hipertensao Arterial Sistémica é a que
apresenta maior frequéncia e constitui o principal fator de risco para infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e doenca renal cronica (BRASIL, 2006,
LIBERMAN, 2007). No Brasil sdo cerca de 17 milhdes de portadores de hipertenséo
e esse numero é crescente. Além disso, muitos sdo os problemas de saude
decorrentes da hipertensdo, o que a torna um grave problema de saude publica
(BRASIL, 2006).

Um individuo é considerado hipertenso, quando a sua pressao arterial
sistélica € maior ou igual a 140 mmHg e sua pressao arterial diastolica maior ou

igual a 90 mmHg, em tratamento ou ndo. A HAS é uma patologia progressiva, que
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nao apresenta sintomas evidentes e que tem origem multifatorial. Os pacientes
apresentam o0s mais diversos desequilibrios ou alteracbes significativas dos
mecanismos de controle da pressdo em 0Orgdos como rins, coragcdo e vasos
sanguineos (disfuncdo endotelial), além de alteracdes persistentes do sistema
nervoso autdbnomo (NOGUEIRA et al., 2010). Além dos niveis pressoricos, 0
profissional de saude deve levar em consideracédo o risco de desenvolvimento de
outras patologias em 6rgaos alvo ou a presenca de co-morbidades (BRASIL, 2006).

Na abordagem do paciente hipertenso, para melhor decisdo terapéutica,
deve-se a avaliar o risco cardiovascular pesquisando fatores de risco e lesdes em
orgao-alvo. Com base nestes achados, podem-se estabelecer trés graus distintos de
risco cardiovascular: baixo, moderado e alto (BRASIL, 2006). O principal objetivo do
tratamento da hipertensdo arterial € a reducdo dos niveis pressoricos, bem como
reducdo da morbidade e mortalidade cardiovasculares (NOGUEIRA et al., 2010). O
tratamento € baseado em modificacbes no estilo de vida e/ou no uso de
medicamentos.

Mudanca nos habitos alimentares, pratica de atividade fisica, reducdo da
ingestdo de &lcool e combate ao tabagismo sdo as principais indicacdes nao
farmacoldgicas. Se em um periodo de seis meses, apds as mudancas citadas, nédo
houver alteracdo nos niveis de PA do paciente € indicado a associacdo do
tratamento medicamentoso (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

Os farmacos mais utilizados no tratamento de HAS s&o diuréticos,
bloqueadores dos canais de calcio (BCC), betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), agonistas alfa-2 adrenérgicos e os bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (BRA 11). Qualquer medicamento dos grupos
disponiveis, avaliando-se as indicacfes e contraindicacdes, pode ser utilizado para o
tratamento da hipertensao arterial (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010).
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1.3 DIURETICOS

Os diuréticos atuam basicamente pela diminuicdo do volume extracelular.
ApoOs cerca de um més de uso, ocorre normalizacdo do volume circulante e a
resisténcia vascular periférica diminui. (WRIGHT; WILLIS; EDWARDS, 2003).

Os diuréticos tiazidicos sao os mais utilizados na clinica, enquanto os de alca
sdo usados em situacbes de hipertensdo associada a insuficiéncia renal e na
insuficiéncia cardiaca com retencdo de volume. Os diuréticos poupadores de
potassio apresentam pequeno efeito diurético e sdo normalmente usados em
associacdo aos tiazidicos e aos de alca, para prevencdo e tratamento da
hipopotassemia (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

Os principais efeitos colaterais dos diuréticos sdo devidos ao desequilibrio
hidroeletrolitico e incluem: hiponatremia, hipopotassemia, hipomagnesemia,
hipercalcemia. Os diuréticos também podem provocar intolerancia a glicose, o que
aumenta o risco do aparecimento do diabetes, além de promover aumento de
triglicerideos. Esses efeitos adversos diminuem com a diminuicdo das doses e em
associacdo com outros anti-hipertensivos (SHAH; ANJUM; LITTLER, 2004). No
municipio de Cricilma, as trés classes de diuréticos estdo contempladas:
hidroclorotiazida 25mg (tiazidico), furosemida 40 mg (de alca) e espironolactona 25
mg (poupador de potassio).

A hidroclorotiazida é utilizada na dose de 12,5 mg a 25 mg, em dose Unica
diaria. O pico de concentracdo ocorre entre 1,5 a 2,5 horas e o efeito anti-
hipertensivo aparece apos 3 a 4 dias de uso; a meia vida eliminagdo é de 10 a 12
horas. A furosemida atua na alca de Henle, com efeito diurético intenso, rapido (30-
60 minutos), relativamente curto (4-6 horas) e a meia vida de eliminacdo € de 30
minutos a duas horas (FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, 2010).

O emprego da espironolactona parece importante no tratamento da
hipertenséo refrataria. Nesse caso a administracao de 25 mg/dia de espironolactona,
em adi¢do a outros trés anti-hipertensivos, determinou queda significante da pressao
arterial (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).
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1.4 BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores adrenérgicos constituem uma classe terapéutica que
apresenta como mecanismo de acdo comum o0 bloqueio dos receptores beta-
adrenérgicos, porém com perfis farmacologicos diferentes (SENDON et al., 2004).
Os betabloqueadores diferem na seletividade aos receptores adrenérgicos (B1e $2)
e alguns apresentam efeitos vasodilatadores por agdes diversas, como aumento da
liberacdo de Oxido nitrico, ou antagonismo do receptor alfa-1 adrenérgico
(STAFYLAS; SARAFIDIS, 2008).

Os vérios mecanismos anti-hipertensivos dessa classe envolvem reducao da
frequéncia cardiaca, da secrecdo de renina e catecolaminas, como também a
readaptacdo dos barorreceptores (SENDON et al., 2004). Os efeitos colaterais
dependem do grau de solubilidade e da especificidade pelo subtipo de receptor e os
mais descritos sao fadiga, tontura, extremidades frias e broncoespasmos
(HELFAND, PETERSON, DANA, 2007). Alguns representantes mais antigos da
classe, que ndo apresentam acao vasodilatadora periférica, tém sido relacionados a
efeitos metabdlicos indesejaveis, que podem influenciar a evolu¢cdo do paciente com
hipertensao arterial, pois 0 aumento da resisténcia vascular diminui a disponibilidade
de glicose e reduz seu uso pelo muasculo esquelético, 0 que gera intolerancia a
glicose (BANGALOR; SAWHNEY; MESSERL, 2008).

No municipio de Criciima estdo disponiveis as apresentacdes atenolol
comprimido (cpr) 50 mg e propranolol cpr 40 mg. O propranolol é o protétipo dos
betabloqueadores inespecificos e, inicialmente, diminui a pressdo arterial por
diminuir o débito cardiaco. Em longo prazo, o débito cardiaco volta ao normal e a
resisténcia periférica total diminui, mantendo a pressao arterial baixa. O farmaco
apresenta extenso metabolismo de primeira passagem e meia-vida de 4 a 6 horas, 0
que determina um esquema posologico com varias administracdes diarias
(FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, 2010).

O atenolol é um dos betabloqueadores mais usados em HAS, em razdo de
sua seletividade por receptores beta-1 cardiacos e menor penetracdo no sistema
nervoso central. A administracio do atenolol ocorre normalmente uma vez ao dia, na

dose de 25 a 100 mg, o que deixa o paciente desprotegido do efeito da medicacao
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por vérias horas, ja que o tempo de meia-vida é de 6 a 7 horas (HELFAND,
PETERSON, DANA, 2007).

Alguns estudos apontam o uso dos betabloqueadores como primeira escolha
para o tratamento de HAS em alguns grupos, por se mostrarem eficazes em reduzir

0 risco da doenca arterial coronariana e da mortalidade (WIYSONGE et al., 2007).

1.5 AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS

Essa classe atua estimulando os receptores alfa-2 adrenérgicos pré-
sinapticos no sistema nervoso central, o que reduz o ténus simpatico. Seu efeito
hipotensor como monoterapia €, em geral, discreto. Os efeitos adversos sao
decorrentes da acdo central e incluem sonoléncia, sedacdo, boca seca, fadiga,
hipotenséo postural e disfun¢ao sexual.

O municipio disponibiliza a metildopa cpr 250 mg, a qual é recomendada
como agente de escolha para tratamento da hipertensdo em gestantes, em relacéo
a seguranca do bindbmio materno-fetal (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010).

1.6 BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO

Os blogueadores de canal de célcio constituem uma classe de medicamentos
estruturalmente heterogénea que bloqueiam os canais de calcio. Os BCC
terapeuticamente importantes atuam sobre os canais de calcio do tipo L e
compreendem trés classes: fenilalquilaminas (ex: verapamil), di-hidropiridinas (ex:
nifedipino e anlodipino) e benzotiazepinas (ex: diltiazem) (NIGRO; FORTES, 2005).

Os principais efeitos terapéuticos dos BCC sao sobre os musculos liso e
cardiaco. O verapamil age principalmente sobre o musculo cardiaco, através do
bloqueio dos canais de célcio tipo L e afeta a contratilidade e a conducéo cardiaca,
por isso é indicado no tratamento das arritmias. As di-hidropiridinas bloqueiam

preferencialmente os canais de calcio na vasculatura e sdo predominantemente
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vasodilatadores, enquanto o diltiazem apresenta seletividade intermediaria (RANG et
al.,, 2011, TOAL; MEREDITH; ELLIOTT, 2012). A acédo anti-hipertensiva dessa
classe, principalmente das di-hidropiridinas, € decorrente da diminuicdo da
resisténcia vascular periférica pela reducédo da concentracdo de Ca*? nas células
musculares lisas do vaso, relaxando a musculatura lisa e promovendo vasodilatagéo
(BOMBIG; POVOA, 2009). Sado bem absorvidos pelo trato gastrintestinal e
extensamente metabolizados, por isso, formas farmacéuticas com liberacéo
diferenciada apresentam relevancia clinica (HERNANDEZ et al., 2002).

Os efeitos adversos dos BCC incluem rubor e cefaléia (decorrente da acéo
vasodilatadora) e em uso crénico podem causar edema de tornozelo, devido a
dilatacdo arteriolar e aumento das vénulas pdés-capilares (BOMBIG; POVOA, 2009,
RANG et al., 2011).

No municipio de Criciima, estdo disponiveis anlodipino cpr 5 mg, nifedipino
cpr 10 mg, nifedipino cpr 20 mg liberacdo retard e verapamil cpr 80 mg. No
tratamento da hipertensado, o anlodipino é usado em doses que variam de 2,5 mg a
10 mg dia. Apresenta meia-vida longa, de 35 a 45 horas, o0 que permite uma unica
administracao diaria (KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010).

O nifedipino tem meia-vida curta e sdo necessarias varias administracées
diarias, ou preparacbes que permitam uma liberacdo diaria controlada (NIGRO;
FORTES, 2005, RANG et al., 2011). A concentracdo plasmatica maxima é
alcancada entre 30 a 60 minutos com formulacdes convencionais e 4,2 horas apés o
emprego de formulagbes de liberacdo controlada. Esses compostos de liberacdo
prolongada podem apresentar efeitos anti-hipertensivos flutuantes durante 24 horas
apos a administracdo como abrupta reducdo da atividade, ou ainda problemas
relacionados com a biodisponibilidade (formulacdes de liberacédo prolongada quase
nunca atingem o 100% da liberacdo do principio ativo) (RIBEIRO; MUSCARA,
2001).

O verapamil € um BCC de curta duracéo (6 a 8 horas), tem meia-vida de 2 a 8
horas e é administrado a cada seis a oito horas. E usado na HAS inicialmente na
dose de 80 a 120 mg por via oral, podendo chegar a 480 mg diarios (FORMULARIO
TERAPEUTICO NACIONAL, 2010).
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Estudos mostram que o uso desses farmacos, como monoterapia, reduz o
risco de doenca cerebrovascular e de evento cardiovascular total, mas nao reduz o
risco da doenca arterial coronariana e da mortalidade. J4 o anlodipino, quando
comparado com outros do grupo, tem a vantagem de reduzir o risco de morbidade e
mortalidade e permitir uma Unica dose ao dia (FORMULARIO TERAPEUTICO
NACIONAL, 2010).

1.7 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) atuam inibindo a
enzima conversora da angiotensina (ECA), o que bloqueia a transformacdo da
angiotensina | (Al), para o potente vasoconstritor angiotensina Il (All), cuja funcdo
biol6gica mais importante € a vasoconstricdo direta das arteriolas. Além de catalisar
a conversdo de Al para All, a ECA degrada a bradicinina, potente vasodilatador
enddgeno; consequentemente a inibicdo dessa enzima promove potencializacao dos
efeitos desse peptideo, o qual também poderia explicar os efeitos benéficos dos
IECA (RIBEIRO; MUSCARA, 2001).

Os efeitos colaterais sdo comuns a todos 0s representantes da classe e
incluem hipotenséo, angioedema, tosse seca, entre outros. A tosse seca é o efeito
colateral mais comum e persistente, provavelmente decorrente do acumulo de
bradicinina (RIBEIRO; MUSCARA, 2001, RANG et al., 2011).

O captopril foi o primeiro IECA ativo por via oral. Ele apresenta meia-vida
curta com valores situados entre 0,7 a 2,2 horas e grande parte € excretado
inalterado na urina. A ingestdo de alimentos altera a biodisponibilidade do captopril
(KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010).

O enalapril € um pro-farmaco que, apds a acao de esterases circulantes e
hepéticas, é transformado no composto ativo enalaprilato. A meia vida de eliminacéo
inicial é cerca de 30 a 35 horas. A excrecdo € basicamente renal. Como possui meia
vida mais longa, este farmaco tem melhor comodidade posolégica, sendo possivel a
administracéo de dose unica diaria (KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010).
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N&o existe diferenca significante na reducéo da PA entre os IECA. A escolha
do farmaco a ser utilizado deve ter por base o perfil de reacdo adversa e
comodidade de uso (FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, 2010).

1.8 BLOQUEADORES DOS RECEPTORES AT1 DA ANGIOTENSINA I

Através do bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA 1), essa
classe antagoniza a acdo da angiotensina Il. A losartasana, a candesartana, a
valsartana e a ibesartana (as chamadas sartanas) sado antagonistas dos receptores
da AT1 ativos por via oral (RANG et al., 2011). Essa classe apresenta bom perfil de
tolerabilidade. Entre os efeitos colaterais estdo tonturas e, raramente, reacdo de
hipersensibilidade cutanea (“rash”) (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010).

Da classe dos BRA I, Cricidma disponibiliza a losartana. Sua principal acao é
resultante do bloqueio do receptor tipo | (AT1) da All, resultando em inibicdo da
vasoconstricdo e diminuicdo da sintese de aldosterona. Apds ingerida ela é
metabolizada para um metabdlito ativo que apresenta uma uma meia-vida maior do
que a observada para a losartana (RIBEIRO; MUSCARA, 2001).

A reducado da PA pelos BRA Il é semelhante a dos IECA; sdo considerados
opcao terapéutica para pacientes com intolerancia aos IECA e podem ser usados
em associacdo com outros anti-hipertensivos (FORMULARIO TERAPEUTICO
NACIONAL, 2010).

2.0 ESQUEMA TERAPEUTICO HIPERTENSAO

O tratamento farmacologico utiliza diversas classes de farmacos selecionadas
de acordo com a necessidade de cada paciente, tendo como meta a prevencao de

DCV. A escolha do medicamento deve se basear no mecanismo fisiopatogénico
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predominante no paciente a ser tratado, patologias associadas, idade e raca (VI
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

No Brasil, estima-se que 65% dos idosos sejam hipertensos e € nesta faixa
etaria que prevalece a hipertensdo sistédlica isolada. Uma das limitacbes do
tratamento da HAS nos idosos esta relacionada com a disfungcdo gradativa e
inespecifica dos O6rgdos, 0 que exige ajuste cuidadoso das doses dos
medicamentos, reducdo gradativa da PA e acompanhamento adequado para
identificagdo de reagfes adversas e interacfes farmacologicas (BRASIL, 2006). As
classes de anti-hipertensivos recomendadas para esta populacdo sdo os diuréticos
tiazidicos em baixas doses, IECA (enalapril), e blogueadores de canais de calcio
(THE SEVENTH REPORT, 2004). Nos idosos, inicia-se o uso de anti-hipertensivos
sempre com doses menores que as habituais, aumentando-se as dosagens de
forma mais lenta, principalmente se houver alguma evidéncia de hipotenséo
ortostatica.

Nos negros, fatores étnicos, por exemplo, menor atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, determinam uma maior a prevaléncia e gravidade da
hipertensdo (BRASIL, 2006). Para esses pacientes, a literatura indica o uso de
diuréticos e bloqueadores de canais de calcio como monoterapia de 12. linha (THE
SEVENTH REPORT, 2004).

Em criancas e adolescentes, a prevaléncia de HAS varia entre 2% e 13%. A
verificacdo da PA é fortemente recomendada a partir dos 3 anos de idade, com
atencdo especial aquelas criancas com fatores de risco (BRASIL, 2006). O cuidado
para estes pacientes consiste em medidas ndo farmacoldgicas e, caso ndo haja
controle, a avaliacdo para selecdo da farmacoterapia é semelhante a do adulto (THE
SEVENTH REPORT, 2004).

Todos os consensos orientam a utilizagdo de determinada classe terapéutica
de escolha no tratamento de um paciente hipertenso com alguma condi¢ao especial,
particularmente quando existe uma co-morbidade, como por exemplo, beta-
bloqueadores na insuficiéncia coronariana, ou IECA nos pacientes com disfuncao
ventricular esquerda.

A divergéncia esta na escolha do medicamento para tratamento do hipertenso

ndo complicado. Estes consensos ndo estabelecem uma orientacdo especifica na
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escolha inicial da terapéutica medicamentosa, permitindo ao médico optar pelo anti-
hipertensivo, cujo uso ele tenha mais experiéncia e disponibilidade no momento
(SILVA et al., 2004).

O consenso norte-americano, baseado nos resultados do estudo ALLHAT,
recomenda os diuréticos tiazidicos como terapia de escolha, pois sao tédo efetivos,
guanto as demais classes de medicamentos, no controle da hipertensdo arterial.
Além disso, o0 custo de um tratamento anti-hipertensivo baseado no uso de um
tiazidico é infinitamente menor quando comparado a qualquer outro esquema
disponivel (WRIGHT; WILLIS; EDWARDS, 2003).

J4, em pacientes com idade inferior a 60 anos, 0 uso de betabloqueadores
tem se mostrado eficaz no controle da HAS e reducdo da morbimortalidade
cardiovasculares (WRIGHT; LEE; CHAMBER, 1999). Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, de qualquer idade, com hipertensdo ou ndo, estudos com carvedilol e
bisoprolol mostram que eles sdo indicados na reducdo de complicacbes
cardiovasculares (BANGALOR; SAWHNEY; MESSERL, 2008). Weir 2009 relata que
betabloqueadores de 32. geracdo, como o carvedilol, bloqgueiam além dos beta-
receptores, os alfa 1 adrenérgicos na musculatura lisa de alguns vasos, contribuindo
para vasodilatacdo (WEIR, 2009).

O uso dos IECA, como moterapia, reduz o risco de doenca cerebrovascular,
evento cardiovascular total, da doenca arterial coronariana e da mortalidade
(FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL, 2010) e, além disso, oferecem
protecdo renal (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

Os BRA 1l sao tédo eficazes quanto as demais classes de anti-hipertensivos.
Ensaios clinicos recentes tém demonstrado beneficios adicionais dos BRA Il em
pacientes hipertensos como: reducao da hipertrofia do ventriculo esquerdo, melhora
na funcéo diastdlica, diminuicdo da arritmia ventricular e melhora na fungéo renal.
Entre os BRA Il disponiveis, a candersartana apresenta maior afinidade de ligacao
com o receptor e maior tempo de meia-vida, quando comparada a ibersartana,
valsartana e losartana (ISRAILI, 2000). Em termos de Saude Publica, opta-se pela
losartana, pois apresenta menor custo de aquisicdo (FORMULARIO TERAPEUTICO
NACIONAL, 2010).
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Como ja citado, a raca, a idade e a presenca de outras patologias sao fatores
relevantes na escolha do tratamento anti-hipertensivo. Segue alguns fatores que
devem ser considerados na escolha da terapia.

- Pacientes com mais de 55 anos, ou de raca negra de qualquer idade:
recomenda-se iniciar com baixas doses de diurético tiazidico. Quando
contraindicado o diurético, se usa antagonista dos canais de calcio. O uso de BB e
dos IECA é contraindicado, pois ambos atuam inibindo o SRAA, o qual apresenta
uma menor atividade em negros e idosos (BRASIL, 2009).

- Adultos: os consensos orientam o uso de IECA. De acordo com as
particularidades de cada paciente, BRA ou BB também séo indicados. Estagio II:
Associar aos IECA baixas doses de tiazidicos. Nas pessoas com alto risco para
diabetes, o uso de BB e diuréticos de ser evitada, pois estdo relacionados a efeitos
metabolicos indesejaveis (BRASIL, 2009).

- Adultos jovens: devido maior atividade do SRAA nos jovens, iniciar com IECA
(BRASIL, 2009). Atualmente, tem sido proposto o uso de BRA para inibir o
remodelamento cardiaco e reduzir o risco de insuficiéncia cardiaca (OGHLAKIAN;
SIPAHI; FANG, 2011).

- Doenca Renal Cronica (DRC): preferencialmente utilizar IECAs e BRAs I, pois
também reduzem a proteindria (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010).

- Diabéticos: iniciar com IECA, pois séo eficazes na reducéo da albuminuria e de
certa forma, estabilizam a funcao renal. BB e tiazidicos sdo contraindicados devido a
alteracdes no perfil de glicemia e lipidico, respectivamente (VI DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

- Gestantes: o medicamento de escolha € a metildopa, pois ndo ha evidéncias de
teratogenicidade. Os IECAs e os BRAs sao contraindicados (VI DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

- Insuficiéncia cardiaca: BB em pacientes que ja estdo em tratamento com
diurético e com BCC (OGHLAKIAN; SIPAHI; FANG, 2011). Agentes beta
bloqueadores seletivos e ndo seletivos com propriedades vasodilatadoras tém se
mostrado efetivos no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

reduzindo morbidade e mortalidade.
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Desde a ratificacdo de dados iniciais sobre os beneficios do uso de beta
bloqueadores no tratamento da ICC, duvidas tém existido a respeito da possibilidade
dos efeitos sobre morbimortalidade serem diferentes entre os medicamentos de
segunda geracéo e cardiosseletivos, por exemplo, metoprolol ou bisoprolol e os de
terceira geragcdao com atividade ndo seletiva e acOes vasodilatadoras associadas
como o carvedilol (METRA et al., 2000).

O “US Carvedilol Heart Failure Study” e o “Australia-New Zealand Heart
Failure Study”, comprovaram a eficacia e inferiram superioridade do carvedilol sobre
outros agentes da classe, possivelmente devido a suas atividades vasodilatadoras,
porém o MERIT-HF e o CIBIS Il demonstraram a efetividade do metoprolol e
bisoprolol respectivamente (FIGUEIREDO NETO; AMDY; GRUPI, 2006).

O COMET comparou diretamente os efeitos de carvedilol e metoprolol na
sobrevida e morbidade de pacientes com IC sistdlica. Os autores acreditavam em
um beneficio maior do carvedilol em relagdo ao metoprolol nestes pacientes, ja que
o carvedilol € um BB nao seletivo, inibidor de receptor a, tem efeito antiisquémico,
inibicdo de apoptose e acdo antioxidante. Os resultados deste estudo demonstraram
que o carvedilol reduziu significativamente (queda relativa de 17%) o risco de morte
por todas as causas em relacdo ao metoprolol, com uma diminuicdo absoluta de
5,7% na mortalidade em cinco anos. A mortalidade anual foi de 10% para o grupo
metoprolol e 8,3% para carvedilol. Na analise de desfechos combinados
(mortalidade total ou admisséo por qualquer causa), embora numericamente a favor
do carvedilol, ndo foram detectadas diferencas estatisticamente significantes entre
os dois grupos (POOLE-WILSON; SWEDBERG; CLELAND, 2003).

Na pratica, os custos do tratamento com carvedilol superam o0s com
metoprolol e se ndo forem confirmadas vantagens significativas do segundo, o
tratamento em massa de pacientes com ICC na saude publica devera ser centrado
na opgao de menor custo (METRA et al., 2000).

Se a monoterapia nao for suficiente para controle da hipertensdo, pode-se
aumentar a dose do medicamento, observando a ocorréncia de efeitos colaterais, ou
associar outra classe terapéutica; ou trocar o medicamento utilizado, ou ainda
associar dois ou mais medicamentos (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). A terapia de combinacido serve para balancear os
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mecanismos de contra regulagdo, que sdo ativados sempre que a intervencao
farmacoldgica € iniciada, por isso ndo se deve associar medicamentos com
mecanismos de acdo semelhantes (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010).

Mesmo que a hipertenséo arterial constitua de forma clara um dos principais
problemas de saude, o nimero de hipertensos tratados € pequeno. Cerca de 50%
desconhece sua condicdo. Dos que sabem, 50% néo se tratam e, somente metade
dos tratados tem sua pressdo sob controle. Esse percentual € baixo devido a varios
fatores, dentre eles: caracteristica assintomatica da doenca, tratamento prolongado,
custo dos medicamentos e seus efeitos colaterais e a relacdo médico paciente
insatisfatoria (PIRES; MUSSI, 2009).

A falta de ades&o ao tratamento constitui um dos maiores problemas no
controle da hipertenséo arterial, ocorrendo em até 40% dos pacientes, por diversos
motivos. O problema da adesdo comeg¢a no momento em que o medico prescreve o
medicamento, porém a chance de o paciente ndo cumprir nada do que lhe é
recomendado é baixa. Em contrapartida, a taxa de abandono medida apds seis
meses a primeira prescricdo € elevada; € possivel encontrar quase 50% dos
pacientes ndo ingerindo qualguer medicamento (SANTOS et al., 2005).

Uma abordagem multidisciplinar de profissionais da saude facilita a adeséo ao
tratamento, o que contribui para melhor controle dos niveis da pressado arterial
(PIRES; MUSSI, 2009). Além disso, para uma correta abordagem do paciente
hipertenso, devem-se considerar, além dos fatores de risco, 0s seguintes aspectos:
situacdo socioeconémica, grau de instrucdo, atividade que executa, conhecimento
sobre a doenca, estilo de vida, percepcao da seriedade do problema, complexidade
do tratamento, efeitos colaterais dos medicamentos e o0 relacionamento com
membros da equipe de saude (DELLACQUA et al., 1997).

Na pratica, 0 que se observa é uma abordagem unilateral e a utilizacdo de
programas que visam tratar as pessoas hipertensas de uma mesma forma, sem
perceber principalmente as diferencas individuais entre os pacientes (PIRES;
MUSSI, 2009). Os médicos alegam muitas vezes, que a grande demanda de
usuarios no servico publico faz com que eles observem apenas a patologia a ser

tratada, ser considerar o individuo no seu contexto de vida (SANTOS et al., 2005).
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Dados da literatura mostram que os médicos que tratam doencas crbnicas,
ambulatorialmente, dispensam tempo muito pequeno nas orientacdes sobre 0 uso
correto dos medicamentos prescritos, o que leva a erro de seu uso, perda de
eficicia e favorece o aparecimento de reacdes adversas. Além disso, estudos tém
mostrado que existe a tendéncia do médico evitar ajustes posoldgicos, ou mesmo a
introducdo de novo esquema terapéutico para 0s pacientes com pressao arterial
persistentemente elevada e com perfil de ndo aderentes (COELHO; NOBRE, 2006).

Embora a participagdo de toda equipe seja importante, a relagao
médico/paciente € a base de sustentacdo para o sucesso do tratamento anti-
hipertensivo. Ao médico cabe incentivar e educar o paciente, informando-o sobre o
significado clinico e prognostico da sua doenca (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Cabe também ao médico manter constante vigilancia para o
surgimento de reagfes adversas aos medicamentos, usando critérios baseados na
epidemiologia clinica e nos resultados de estudos clinicos bem delineados para a
selecdo e individualizacdo do melhor medicamento para um paciente (ELWYN;
EDWARDS; BRITTEN, 2003).

Outro profissional de importancia relevante dentro da equipe multiprofissional
€ o farmacéutico, que tem conhecimento sobre medicamentos e cuidados de saude
e é de facil acesso pela populacéo. No tratamento da HAS, bem como no de outras
patologias, este profissional junto com o médico pode esclarecer duvidas sobre os
medicamentos utilizados, posologia, efeitos colaterais, horario de administracéo e
até mesmo substituicdo da classe farmacologica utilizada, a fim de atingir o controle
da PA, diminuir os riscos da morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (STRANDE, 1997).

Para aumentar a adesdo as condutas preconizadas pelo tratamento, o
paciente e seus familiares, devem receber orientagcdes sobre a doenca sendo os
conteudos educativos simples e objetivos, para maior entendimento do publico alvo.
As medidas educacionais devem ser continuas e 0s pacientes devem ser vistos
como unicos, com seus problemas, sua historia de vida, para que as causas de nao
adesao ao tratamento sejam atingidas (PIRES; MUSSI, 2009).
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3.0 ANALISE DE CUSTO/EFETIVIDADE

No Brasil, o custo do tratamento da hipertenséo e o gasto com as internacdes
relacionadas as complicacdes da hipertensdo absorvem grande parte dos recursos
da satde. Em 2005 o gasto no Sistema Unico de Satde foi de aproximadamente R$
969.231.436,00 (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Apesar do
grande impacto econdmico, sdo raros 0s estudos de custo/efetividade (C/E). A
analise de C/E € uma das estratégias que visa avaliar a eficiéncia do tratamento e
pode ser mensurada como o custo/ mm Hg de reducdo da pressao arterial,
diminuicdo de eventos cardiovasculares, ou 0 custo por ano de vida ganho
(MCMURRAY, 1999).

Um estudo realizado em Pelotas, entre dezembro de 99 e abril de 2000,
concluiu que os diuréticos e betablogueadores foram os medicamentos mais usados
em monoterapia e as associagbes mais comuns foram os diuréticos e
betabloqueadores seguidos de diuréticos associados aos IECA. Foi identificado
menor razdo C/E para diuréticos e betabloqueadores em monoterapia e em
associacdo. No entanto, essa explicacdo é questionada, porque apesar do menor
C/E, somente 55% dos pacientes que fizeram uso de diuréticos tiveram sua pressao
inferior a 160/ 95 mm Hg (COSTA et al., 2002).

Polanczyk avaliou a razdo C/E dos anti-hipertensivos: hidroclorotiazida 25
mg/dia, atenolol 100 mg/dia, captopril 25 mg/dia, anlodipino 10 mg/dia e losartana 50
mg/dia. Neste estudo considerou-se a redugdo da PA, a incidéncia de efeitos
adversos e o abandono dos medicamentos baseados em estimativas da literatura
internacional. Conclui-se que os diuréticos e betabloqueadores mostraram as razdes
C/E mais baixas, porém ha necessidade de confirmacdo destes resultados com
outros estudos, principalmente em razdo dos dados utilizados nao representarem a
realidade brasileira (POLANCZYK, 2002).

Em uma grande cidade de S&o Paulo, outro estudo concluiu que o uso de
betabloqueador, em monoterapia, proporciona melhor controle da presséao arterial,
porém indica como tratamento mais custo-efetivo o uso de diurético (MOREIRA et
al., 2009).
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Existem muitas opgdes terapéuticas efetivas com custos distintos e diante da
dificuldade de mensurar a relacéo custo-efetividade, como também a falta de dados
epidemioldgicos no Brasil, dificultam a padronizacdo de tratamentos mais custo-

efetivos.

4.0 DIABETES

O Diabetes Mellitus (DM) configura-se hoje como uma epidemia mundial,
sendo uma das doencas cronicas mais onerosas para 0s servicos de saude, sendo
gue o0s custos para o tratamento da patologia podem variar de 2,5% a 15% dos
gastos em saude, dependendo da prevaléncia e da terapia farmacolégica disponivel
(BRASIL, 2006). O envelhecimento da populacdo associado a mudancas no estilo
de vida contribuem para o aumento da incidéncia e prevaléncia do diabetes
mundialmente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2011).

Segundo dados da OMS (2010), havia no Brasil em 2000, aproximadamente
4,5 milhdes de individuos portadores de DM e cerca de metade desses pacientes
desconheciam seu diagnéstico (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006).
A OMS estima que em 2030 essa doenca atinja 11 milhdes de portadores (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Muitas sdo as complicacdes decorrentes do diabetes, 0 que representa alta
morbimortalidade, por isso uma das maiores preocupacdes dos profissionais de
saude € a prevencao dessas complicacfes devido a sua gravidade e repercussdes
para o paciente, familia e sociedade. No inicio do século XXI, estimou-se que se
atribuiram 5,2% de todos os 6bitos no mundo ao diabetes, o que torna essa doenca
a quinta principal causa de morte. Parcela importante desses €& prematura,
ocorrendo quando ainda os individuos contribuem economicamente para a
sociedade. Frequentemente, na declaracdo de obito, ndo se menciona o DM pelo
fato de serem suas complicacdes, principalmente as crbnicas, as causa da morte
(ROGLIC et al., 2000).

As complicacbes do DM sao classificadas em agudas e cronicas. Entre

agudas encontram-se a cetoacidose diabética e o coma hiperosmolar néo cetotico,



27

complicagBes estas de facil manejo clinico, mas que podem ter consequéncias
sérias se nao tratadas a tempo (LUCCIA, 2003).

As complicacdes cronicas do DM incluem as alteragcbes macrovasculares,
microvasculares e as neuropatias (SACCO et al.,, 2007). As macrovasculares
manifestam-se, principalmente nas artérias cerebrais, coronarianas e periféricas de
extremidades inferiores.

As complicacdes microvasculares resultam de alteracbes dos niveis
glicémicos, que provocam um espessamento da membrana basal dos capilares, e
estdo relacionadas a retinopatia, nefropatia e neuropatia (LUCCIA, 2003). No Brasil,
o diabetes e a hipertensao arterial, sdo as principais causas de mortalidade e de
hospitalizacOes, de amputacdes de membros inferiores e estdo presentes em 62,1%
dos diagnosticos primarios de pacientes com doenca renal crbnica em didlise
(BRASIL, 2006).

4.1 CLASSIFICACAO DO DIABETES

O diabetes mellitus ndo € uma Unica doenca, mas um grupo heterogéneo de
distarbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia, a qual é resultado
de defeitos na acdo da insulina, na sua secrecdo ou em ambos. As Ultimas
diretrizes nacionais e internacionais recomendam a classificacdo do DM nas
categorias DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), Outros tipos e Diabetes Gestacional,
conforme descrito abaixo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2011).

- DM 1: subdividido em tipo 1A, tipo 1 B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult
(LADA). De modo geral, o DM tipo 1 inicia antes dos 30 anos de idade, mas pode
acometer individuos em qualquer faixa etaria. Existe uma destruicao das células 3
pancreaticas e seu tratamento exige o uso de insulina para impedir a cetoacidose
diabética. No DM tipo 1A, a destruigdo das células B é de etiologia autoimune (90%
dos casos) e no 1B ndo tem causa conhecida (idiopatico). Normalmente ocorre em

criangas, mas também pode acometer adultos.
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LADA: é referido como diabetes latente auto-imune do adulto (LADA — Latent
autoimune diabetes in adults); € um DM do tipo 1 onde também existe uma
destruicdo autoimune das células B, mas ela € muito mais lenta e acontece em
individuos mais velhos (acima de 30 anos). Os portadores tém sua doenca
inicialmente controlada com agentes orais, mas apresentam perda de funcdo da
célula B progressivamente e necessitam de insulina para o tratamento.

- DM 2: é a forma presente em 90 a 95% dos casos, decorrente de niveis variados
de resisténcia a insulina, menor secre¢do de insulina ou ambos. A maioria dos
pacientes tem sobrepeso e normalmente € diagnosticada em individuos com mais
de 40 anos. Os pacientes sdo tratados com antidiabéticos orais, mas podem
necessitar de insulina para obter controle metabdlico adequado.

- DM gestacional: caracterizado pela diminuicdo da tolerancia a glicose, detectado
na gestacéo, podendo ou nédo persistir apos o parto. Similar ao DM 2 esta associado
tanto a resisténcia a insulina, quanto a destruicdo das células .

- Outros tipos: estéo relacionados a alteragdes genéticos que prejudicam a acao da
insulina; endocrinopatias; doencas do pancreas exdécrino; induzido por drogas ou

agentes quimicos e infeccdes.

4.2 PRE-DIABETES

O diabetes € uma doenca cronica progressiva que passa por alguns estagios
antes da doenca propriamente dita, como diminuicdo da tolerancia a glicose oral e
glicemia de jejum acima dos valores de referéncia, porém inferiores aos valores de
diagnéstico da patologia. Esses estagios caracterizam o estado chamado pré-
diabetes.

A tolerancia a glicose diminuida € uma fase em que os niveis de insulina sao
normais, mas sua atividade esta reduzida e ocorre uma utilizacdo inadequada da
glicose, 0 que caracteriza o quadro de resisténcia a insulina. A medida da tolerancia
€ mensurada através do teste de tolerancia a glicose oral. Ja alteracdes na glicemia

de jejum indicam disfuncéo de células beta.
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Ambas situacdes sdo silenciosas, por iSso 0 paciente pode permanecer com
essas alteracbes que resultam em hiperglicemia por varios anos, o que aumenta o
risco das complicacfes do diabetes que somente serdo descobertas no momento do
diagnéstico do diabetes. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

Com aumento da incidéncia de DM 2, o presente trabalho ira restringir-se

somente ao tratamento do diabetes tipo 2.

4.3 DIAGNOSTICO

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2009) consideram alguns
critérios para diagnosticar o paciente diabético. Séo eles:
- Sintomas como: glicemia casual (realizada a qualquer hora do dia) acima de 200
mg/dLna presenca de perda ponderal, politria e polidipsia;
- glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL (se necessario, confirmar o teste em
outro dia);
- teste de tolerancia a glicose oral positivo, onde o paciente que apresenta glicemia
acima de 200 mg/dL 2 horas apoés ingestdo de 75 g de glicose. Neste teste os
pacientes podem ser enquadrados em outras categorias, sendo elas: glicemia de
jejum alterada (glicemia medindo valores que vao de 100 mg/dL a 126 mg/dL) e
tolerancia a glicose diminuida (valores entre 140 mg/dL e 199 mg/dL 2 horas apds o

teste de sobrecarga de 75 g de glicose).

4.4 HEMOGLOBINA GLICADA

A hemoglobina glicosilada (HbAlc ou hemoglobina glicada), € uma substancia
formada a partir da reacdo entre a hemoglobina humana (HbA) e alguns acucares
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009). Os niveis de HbAlc é uma
medida interessante pois reflete a glicemia média do pacientes nos ultimos os dois

ou trés meses que precedem o teste, sendo assim, este exame pode servir como
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monitoramento do tratamento vigente. Este exame € tido como padrdo ouro na
monitorizacdo da terapia hipoglicemiante (farmacoldgica e nao farmacologica) e pela
comprovada inter-relacdo entre a glicemia média do paciente e o surgimento de
complicacBes cronicas do diabetes. Apesar disso, ainda ndo € aceita para o
diagndstico clinico da doenga (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

4.5 TRATAMENTO COM ANTIDIABETICOS ORAIS

O tratamento para o diabetes pode ser n&o medicamentoso e
medicamentoso. O ndo medicamentoso inclui modificagdes do estilo de vida, como
parar de fumar, aumento da atividade fisica, mudancas na dieta e habitos
alimentares. O uso de medicamentos visa controlar a glicemia e promover uma
queda da hemoglobina glicada (HbA1C) e ¢é indicado, quando mudancas no estilo
de vida ndo foram capazes de alcancar niveis glicémicos adequados (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

De modo geral e de acordo com o principal mecanismo de agédo, podem-se
subdividir os antidiabéticos orais em: 0s que incrementam a secrecao pancreética de
insulina (sulfoniluréias e glinidas); os que reduzem a velocidade de absorcdo dos
glicidios (inibidores das alfaglicosidases); os que diminuem a producdo hepatica de
glicose (biguanidas); os que aumentam a utilizacdo periférica de glicose (glitazonas)
e 0s que se baseiam no aumento do efeito das incretina (inibidores da DDP-1V).

4.5.1 Sulfoniluréias

As sulfoniluréias (SU) atuam principalmente sobre as células beta
pancreaticas, através do bloqueio dos canais de Karp, 0 que causa despolarizacao
da célula com entrada de Ca*? e secrecéo de insulina. As SU sdo primeira escolha
quando ha perda de peso e teores glicémicos mais elevados, indicando secrecéo
deficiente de insulina (KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010, RANG et al., 2011).
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Em curto prazo, as SU aumentam a secre¢do de insulina, mas em longo
prazo (mais de 6 meses), a secrecdo de insulina pode estar igual ou até diminuida
em relacdo aos niveis iniciais, mas o efeito hipoglicemiante persiste e possivelmente
esta relacionado aos efeitos extra pancreaticos. Alguns estudos sugerem que elas
aumentem o numero de receptores de insulina e/ou tenham efeito pés-receptor,
facilitando as a¢fes da insulina (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

A metabolizacdo das SU é hepatica (cerca de 60%) e a excrecédo € renal. Os
efeitos colaterais incluem alteragdes hematoldgicas (leucopenia, anemia hemolitica),
gastrointestinais (nduseas e vomitos) e hipoglicemia. A hipoglicemia é mais comum
com o uso de SU de acdo prolongada, que tém ligacdo ibnica com as proteinas
plasmaticas. Outro efeito indesejavel € a tendéncia ao aumento de peso, relacionado
ao aumento dos niveis insulinémicos (KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010).

As contra-indicagcdes sao insuficiéncia hepética ou renal, presenca de
infeccdo e insuficiéncia cardiaca (RANG et al., 2011). O bloqueio dos canais de
potassio sensiveis a ATP, por algumas SU, especialmente a glibenclamida, pode
agravar a isquemia miocardica impedindo o pré-condicionamento isquémico e pode
ser responsavel pela elevacdo do risco de complicacbes cardiovasculares em
pacientes diabéticos (NATHAN et al., 2009).

No municipio de Cricima, estdo disponiveis a glibenclamida 5 mg cpr e
glicazida 80 mg cpr, ambos SU de 23 geracdo, com perfil de acdo e efeitos
colaterais semelhantes. A glibenclamida apresenta inicio de acdo cerca de 30 min
apos a administracdo e tempo de meia vida de 5 a 10 horas, enquanto a glicazida
apresenta inicio de acdo em 2 a 3 horas e meia vida de 8 a 10 horas. Os efeitos
hipoglicémicos desses medicamentos perduram por 12 a 24 horas, 0 que permite
administragéo unica diaria (Formulario Terapéutico Nacional, 2010). Entre as SU de
22 geracgdo, o risco de hipoglicemia € maior para a glibenclamida relativamente a
glipizida ou gliclazida. Algumas SU tem melhor perfil CV que outras devido a
seletividade para recetpores pancreaticos (gliclazida, glipizida), ou pela né&o
interferéncia no pré-condicionamento miocéardico (glimepirida) (DANCHIN et al.,
2010).

A glimepirida, uma SU de 32. geracdo, tem maior ligagdo com as proteinas do

pancreas (canais de potassio ATP-sensiveis) e menor ligacdo com as do miocérdio,
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em relacdo as outras SU. Tem associacao e dissociacdo mais rapida com os sitios
de ligacado dos receptores de SU, levando a uma liberacdo mais rapida e duracéo da
acdo mais curta da insulina (ARAUJO, BRITTO, CRUZ, 2000). Um estudo norte-
americano demonstrou aumento na mortalidade total com a glipizida (HR 1.39, IC
95% 0.99 — 1.06) e com a glibenclamida (HR 1.36, IC 95% 0.96 — 1.91)
relativamente a glimepirida em doentes com doenca isquémica coronaria
(CLEVELAND et al., 1997).

A escolha do tipo da SU depende da idade do paciente, da tolerabilidade e da
resposta a medicacgao.

4.5.2 Glinidas

As glinidas sdo farmacos que atuam de forma semelhante as sulfoniluréias,
mas ndo apresentam a porcao sulfoniluréia. Essa alteracdo estrutural faz com que
elas apresentem rapido inicio e fim de acdo, o que reduz o risco de hipoglicemia
(RANG et al., 2011).

Nos individuos com DM2 ocorre perda da secrec¢do rapida ou precoce da
insulina, responsavel pela supressédo da producdo hepatica da glicose, limitando a
hiperglicemia pos-prandial e o hiperinsulinismo tardio, o que melhora a tolerancia a
glicose e reduz o risco de hipoglicemia interprandial. As glinidas restauram esta
secrecdo e, portanto, diminuem a hiperglicemia pés-prandial, a qual tem sido
atribuido papel importante na patogénese das complicacées do DM 2 (ARAUJO;
BRITTO; CRUZ, 2000).

4.5.3 Biguanidas

A metformina é o Unico representante das biguanidas usado na clinica e é
responsavel por diversos efeitos bioquimicos como reducdo da gliconeogénese,

aumento da captacao e utilizacdo de glicose pelo musculo esquelético, reducdo na
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absorcdo de carboidratos, aumento na oxidacdo de acidos graxos e reducao nos
niveis circulantes de lipoproteinas de baixa densidade. Constitui a primeira escolha
no tratamento de pacientes DM2 com sobrepeso, no qual a resisténcia a insulina é o
fator preponderante (CUZI; DEFRONZO, 1998, KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA,
2010).

A metformina é absorvida no intestino e excretada pelos rins de forma quase
inalterada. Apresenta meia-vida curta, cerca de 3h e alta incidéncia de efeitos
colaterais gastrintestinais, verificados em até 30% dos pacientes. Os mais
frequentes séo diarréia (15%), gosto metalico e nauseas, que com a continuidade do
uso do medicamento, tendem a diminuir. Aumento gradativamente a dose, fazer uso
concomitante com alimentos, ou utilizar sistemas de liberacdo controlada também
contribuem para menor ocorréncia de efeitos indesejaveis (SAENZ CALVO et al.,
2005, KOROLKOVAS; FRANCA; CUNHA, 2010).

A formulacdo de liberacdo controlada libera a metformina lentamente,
diminuindo a intolerancia gastrintestinal. O tratamento deve iniciar com 500 mg duas
vezes ao dia, junto com as principais refeicées. Para melhor adaptacéo recomenda-
se aumentar a dose a cada duas semanas. O limite sdo 3g/dia divididos em trés
doses (SAENZ CALVO et al., 2005).

Em obesos, a metformina usada para obter controle intensivo de glicemia,
mostrou-se significantemente melhor em reduzir eventos macrovasculares
associados a diabete (32%), morte por diabete (42%) e mortalidade geral (36%) do
gue insulina ou sulfoniluréias em diabete tipo 2; relacionou-se com perda de peso, e
0os eventos hipoglicémicos néo diferiram entre 0s grupos com metformina versus
dieta isolada (FTN, 2010).

No municipio estao disponiveis comprimidos de metformina 500 mg e 850 mg.

4.5.4 Inibidores da a-glicosidade

Os inibidores competitivos da alfa-glicosidase, como a acarbose, atuam como

antagonistas enzimaticos da amilase e sucrase e diminuem a absorgao intestinal da
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glicose (SEGAL et al., 1997). Estas medicacbes nao interferem na secrecédo de
insulina, diminuem a glicemia de jejum e a hiperglicemia pos-prandial. Os efeitos
colaterais mais frequentes sdo flatuléncia (20 a 55%), diarréia (3 a 14%), dores
abdominais (8 a 21%) e elevacdo das transaminases, que tém relagdo com a dose
utilizada e séo atenuados com a continuidade (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

4 5.5 Tiazolidinadionas

Os principais representantes da classe séo a rosiglitazona e a pioglitazona.
As tiazolidinadionas (glitazonas) possuem inicio de acdo lento, sendo o efeito
maximo atingido cerca de um a dois meses, apos inicio do tratamento. As glitazonas
ligam-se a um receptor nuclear denominado receptor ativado por proliferadores de
peroxissomo-y (PPAR-y), o qual forma um complexo com o receptor de retindide X
(RXR), o complexo PPARy-RXR. O PPARy esta presente principalmente no tecido
adiposo, mas também é encontrado no musculo e no figado (ARAUJO; BRITTO;
CRUZ, 2000, RANG et al., 2011).

Quando o complexo PPARy-RXR liga-se ao DNA, promove a transcricdo de
diversos genes, cujos produtos sdo importantes na via de sinalizacdo de insulina,
entre ele estdo a lipoproteina lipase, o Glut-4 e a proteina ligadora de acido graxo do
adipécito. Dessa forma, as glitazonas contribuem para reducdo da producéo
hepatica de glicose e aumentam a captacdo de glicose pelo musculo, através do
aumento da efetividade da insulina endégena (ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000,
RANG et al., 2011).

As glitazonas apresentam metabolizacdo hepatica e tempo de meia-vida de
aproximadamente 7 horas, porém o metabdlito ativo possui uma meia-vida de até 24
horas. Os efeitos colaterais mais comuns incluem ganho de peso, retencdo hidrica e

aumento no risco de fraturas (RANG et al., 2011).
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4.5.6 Inibidores da DPP-IV

Os efeitos dessa classe de medicamentos sdo baseados nos efeitos
glicorregulatérios das incretinas, principalmente do “Glucagon Like Polypeptide 17
(GLP-1) e do “Gastric Inhibitory Polypeptide” (GIP) (DRUCKER; NAUCK, 2006).

Os niveis aumentados de glicemia apds as refeicbes faz com que as
incretinas influenciem na resposta das ilhotas de Langerhans e potencializem a
secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas (DAVIDSON; PARENTE;
GROSS, 2007). Cerca de 70% da secrecédo de insulina pds prandial € devido a acao
das incretinas (CHACRA, 2006). No estado pés-prandial, em pacientes DM2, os
niveis de GLP-1 estdo diminuidos, o que reduz a secrecdo de insulina sem
supresséao do glucagon (DRUCKER; NAUCK, 2006).

O GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico, suprime a secre¢do de glucagon e
aumenta a saciedade, diminuindo o apetite. A enzima Dipeptidil Peptidase IV (DDP-
IV) inativa o GLP-1, o que determina um tempo de atividade muito breve da
incretina. O uso de inibidores dessa enzima aumentam em duas a trés vezes 0s
niveis de GLP-1. As gliptinas fazem parte de uma classe mais nova de antidiabéticos
orais que atuam inibindo a DPP-IV, o que retarda a degradagcdo das incretinas
(DRUCKER; NAUCK, 2006).

Quando utilizados em monoterapia, os inibidores da DPP-IV podem levar a
uma reducdo da HbAlc entre 0,6% e 1,8%. Como ocorre com 0S outros agentes
orais, a reducao € maior nos pacientes que tém hemoglobina glicada inicial acima de
9% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

A incidéncia de efeitos colaterais € baixa, mas podem ocorrer nauseas,
diarreia, infec¢cbes do trato respiratério superior e aumento na contagem dos
leucocitos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

No Brasil, estdo disponiveis a sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina e a

linaglipitina.
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4.5.6.1 Sitagliptina

A sitagliptina inibe aproximadamente 80% da atividade da DPP-1V, produzindo
um aumento de duas vezes do GLP-1, o que contribui para um melhor controle
glicémico (DRUCKER; NAUCK, 2006).

Num estudo controlado por placebo, vildagliptina 100 mg por via oral,
administrada diariamente durante 4 semanas em pacientes com DM2 e dieta
controlada aumentou significativamente os niveis de GLP-1 e reduziu a
hiperglicemia pos-prandial, a glicemia de jejum e os niveis de glicose em 24 horas
(BAGGIO; DRUCKER, 2007).

Um estudo com 743 pacientes avaliou o efeito da sitaglipitina em pacientes
tratados com dieta e exercicio sem controle glicémico (HbAlc média de 7,9%).
Foram formados grupos tratados com placebo (n = 125), 5 mg (n = 125), 12,5 mg (n
=123) e 25 mg (n = 123) de sitaglipitina em dose Unica diaria. Também foi formado
um grupo que recebeu 50 mg de sitaglipitina (n= 124) duas vezes dia e outro que
recebeu 5 mg de glipizida dia (n = 123 ). Os resultados mostraram que sitagliptina
promoveu reducdes significativas na HbAlc e na glicemia de jejum em pacientes
tratados em relagédo ao placebo. Entre todas as doses, o esquema de 50 mg de
sitagliptina, duas vezes por dia, mostrou o maior eficacia no controle glicémico.
Sitagliptina mostrou-se bem tolerada pelos pacientes, com indices de hipoglicemia e
ganho de peso semelhante ao placebo, porém mais baixos que os tratados com
glipizida (SCOTT; SANCHEZ; STEIN, 2007).

Estudo duplo-cego, realizado por Aschner e colaboradores, pacientes com
idades entre 18 e 75 anos com DM2, com HbAlc média 8%, foram randomizados
para receber sitagliptina 100 mg dia (n = 238), sitagliptina 200 mg dia (n = 250) ou
placebo (n = 253). Ambos tratados com sitaglipitina apresentaram reducao
estatisticamente significante em relacéo ao placebo. A sitagliptina também melhorou
a funcdo das células B, que foi avaliada pela proporgédo de pro-insulina / insulina no
modelo de avaliagdo da homeostase da funcdo das células beta (HOMA-B)
(ASCHNER et al., 2006).

Outro estudo que comparou a sitagliptina com glipizida mostrou reducao
idéntica nos niveis de HA1c apos 1 ano, com menos hipoglicemias e ganho de peso
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no grupo tratado com sitagliptina. Os episodios de hipoglicemia ocorreram em 32%
dos doentes tratados com glipizida, mas apenas em 5% dos tratados com sitagliptina
(BLOOMGARDEN, DREXLER, 2008).

4.5.6.2 Vildagliptina

A vildagliptina é um potente inibidor da DPP-IV. O beneficio de monoterapia
com vildagliptina em pacientes com hiperglicemia leve foi avaliada nhuma série de
estudos que mostram os efeitos positivos do tratamento sobre o controle da glicose
e a funcao das células B (DEJAGER; SCHWEIZER; FOLEY, 2012).

Pratley e colaboradores observaram uma reducdo na taxa de hemoglobina
glicada, em pacientes com HbAlc de foi 8mg/dL tratados com 25 mg/dia de
vildaglipitina, de 0,6% em relacdo ao grupo tratado com placebo (PRATLEY et al.,
2006).

Outro estudo avaliou a eficacia e tolerabilidade da vildaglipitina 50 mg/dia, em
pacientes com DM2, virgens de tratamento, com HbAlc entre 6,2 e 7,5%. Foi
observado que a dose de 50 mg € bem tolerada, reduz significativamente a
hemoglobina glicada e a glicemia pés-prandial, quando comparada ao grupo tratado
com placebo (SCHERBAUM et al., 2008).

Outro estudo mostra que o tratamento com vildagliptina reduz clinica e
significativamente a HbAlc em cerca de 1%, ndo promove ganho de peso e nao
demonstra risco de hipoglicemia. Foi observado que os pacientes com HbAlc basal
> 8,0% tiveram duas vezes mais reducdes da HbAlc com o uso da vildagliptina que
0S pacientes gque apresentavam HbAlc basal < 8.0%. Nesse estudo também foram
avaliados os efeitos colaterais da vildagliptina em relacdo a metformina. No grupo
metformina, o dobro dos pacientes apresentou efeitos adversos gastrointestinais, e
teve uma incidéncia de 3-4 vezes maior de nauseas, diarréia e dor abdominal
(DEJAGER; SCHWEIZER; FOLEY, 2012).

Em um estudo que comparou o uso de vildaglipitina + metformina e placebo +
metformina, foi observado que o primeiro apresentou reducéao nos valores de HbAlc

de 0,7% nas primeiras doze semanas. Nas quarenta semanas subsequentes, foi
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observado um aumento na HbAlc de 0,066% nos pacientes que receberam
placebo+vildaglipitina, enquanto no outro houve um aumento de somente 0,013%.
Os autores acreditam que o uso de vildagliptina, quando associada a metformina,
melhora ainda mais a fungdo das células 3 e, possibilita melhor controle glicémico
(AHREN et al., 2005).

Fonseca e colaboradores, durante 24 semanas, observaram o efeito da
vildagliptina (n = 144, 50 mg duas vezes por dia) e placebo (n = 152) em pacientes
inadequadamente controlados com insulina (HbA entre 7,5 e 11%). Os resultados
mostraram que a vildagliptina em combinacdo com insulina reduziu a HbAlc em
0,7%, enquanto a insulina sozinha reduziu a HbAlc em 0,2%. A incidéncia de
eventos adversos foi similar nos dois grupos, porém o0s eventos de hipoglicemia
foram menos frequentes (p <0,001) e menos grave (p <0,05) em pacientes que
receberam vildagliptina do que naqueles que receberam placebo (FONSECA et al.,
2007).

4.5.6.3 Saxagliptina

A saxaglipitina foi recém aprovada pelo FDA, apés um estudo com mais de 5
mil pessoas. Segundo os resultados, durante a fase de testes, pessoas que
receberam a Saxagliptina tiveram seus niveis glicémicos estabilizados, nas trés
medidas de controle avaliadas: HbAlc, glicose plasmatica de jejum e glicose pés-
prandial, tanto em monoterapia como em conjunto com metformina, sulfoniluréias e
glitazonas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA).

Em um estudo controlado com placebo, 401 pacientes com DM2 e HbAlc
entre 7,0% a 10,0% receberam tratamento com saxagliptina 10 mg/dia, durante seis
meses e foi observado uma reducao na HbAlc em 0,54% (KLONOFF, 2010).
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4.5.6.4 Linagliptina

A linagliptina foi aprovada na Europa e nos EUA em 2011 para uso em
monoterapia, quando a metformina é contra-indicada, ou em combinacdo com
metformina. Em monoterapia, a linaglipitina reduz até 1,1% a HbAlc e também

parece melhorar a funcéo das células 3 (TASKINEN et al., 2011).

5.0 ESQUEMA TERAPEUTICO DIABETES

Na abordagem do paciente DM2 é fundamental a observacdo dos niveis
glicémicos, através da associacdo dos niveis de HbAlc, valores de
automonitorizacao capilar, glicemia de jejum e apds sobrecarga de glicose. Além
disso, uma investigacao criteriosa de complicacdes, como lesdo em 6rgéo-alvo, € de
extrema importancia (CHACRA et al., 2005).

Como os principais 6rgaos acometidos sdo os rins, a retina e as extremidades
dos membros inferiores, devem ser realizados exames de microalbuminuria,
avaliacdo oftalmica e exames do pé diabético, para detectar, acompanhar e prevenir
o desenvolvimento de lesdes. Perfil lipidico, peso, medida da circunferéncia
abdominal e pressédo arterial também devem ser monitorados (CHACRA et al.,
2005).

Em pacientes que apresentam sobrepeso e predisposicdo a resisténcia
insulinica, inicia-se o tratamento com metformina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2003). E a primeira escolha no tratamento, por promover maior reducéo
de morte, acidente vascular cerebral e outros desfechos do diabetes, em
comparacdo a insulina ou as sulfoniluréias (FORMULARIO TERAPEUTICO
Nacional, 2010). Além disso, o uso de metformina no paciente com DM2 e
insuficiéncia cardiaca esta associado a menor risco de internacdo e menor taxa de
mortalidade em relagdo a sulfoniluréias, tiazolidinedionas e insulina (EURICH et al.,
2005).



40

Os secretagogos de insulina, como as sulfoniluréias e glinidas, sdo indicados
em pacientes com peso normal ou com perda de peso. Pacientes tratados com
sulfoniluréia apresentaram reducdo significante do risco para qualquer desfecho
relacionado ao diabetes em 12%, para mortes associadas ao diabetes em 10% e
para qualquer causa de mortalidade em 6%. Os secretagogos de insulina de agéo
rapida, glinidas, também se mostraram eficazes na reducao da glicemia e da HbAlc,
particularmente Uteis em pacientes com hiperglicemia pés-prandial (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2004).

As gliptinas podem ser utilizadas tanto como 12. linha, ou na fase mais
avancada da doenca. O uso das gliptinas como 12 linha de tratamento € importante,
pois é 0 estagio em que 0s pacientes ainda apresentam uma populacédo de células
beta capazes de responder ao GLP-1 e um nivel de HbAlc compativel em atingir as
metas para controle glicémico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007). As
gliptinas também sao indicadas na fase mais avancada da doenca, em funcdo de
seu beneficio na reducdo dos niveis de glucagon, em associagdo com outros
medicamentos ou insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).

Para os pacientes que apresentam a hemoglobina de jejum normal ou pouco
alterada, mas HbAlc acima do valor de referencia, € indicado o uso de anti-
hiperglicemiante, como metformina, ou glitazonas, ou aqueles que atuam mais na
glicose p6s prandial, como as glinidas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2007).

6.0 CUSTOS PARA SAUDE PUBLICA

Segundo o IDF (International Diabetes Federation), em 2011 mais de 366
milhdes de pessoas foram diagnosticadas com diabetes e até 2030 a prevaléncia
esta estimada em 552 milhdes. Os custos relacionados a essa patologia séo altos,
estima-se que o diabetes causou pelo menos 465 bilhdes de dblares em gastos de
salide em 2011 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2012).



41

O Ministério da Saude fez um levantamento do numero de internagbes e
6bitos por diabetes no Sistema Unico de Satde (SUS), no qual passou de 121.168
hospitalizacbes em 2008 para mais de 125 mil em 2011. O valor anual de
internagdes ocasionadas pelo diabetes mellitus passou de 53 milhGes de reais no
ano de 2008 para 65 milhdes de reais em 2011 (BRASIL, 2011).

As complicacBes vasculares de longo prazo constituem 78% do gasto total em
diabetes. Segundo a Nota Técnica Secretaria de Atencdo a Saude de 2010, 166
milnbes de reais foram aplicado no tratamento de insuficiéncia renal por
complicagbes do diabetes, o que gerou 78.464 internacdes no SUS. (BRASIL, 2010).

O diabetes € uma doenca crénica que exige muitos cuidados para evitar
complicacBes, que conforme ja citado sdo muito dispendiosas (GOMES et al., 2006).
Dentre os cuidados, uma importante estratégia € a manutencdo dos valores de
HbAl dentro dos valores desejados, para pacientes em tratamento, e para isSso
muitas vezes € necessario o adaptacbes da terapia com o0 uso de novos
medicamentos (GERICH, 2005). A monoterapia com agentes antidiabéticos orais
convencionais muitas vezes ndo consegue alterar o declinio progressivo na fungéo
das células-B do diabetes tipo 2 e é insuficiente para sustentar os niveis de HbAlc
ao longo do tempo (TRIPLITT et al., 2007)

A rede publica oferece basicamente metformina, uma sulfoniluréia e a
insulina. A combinacdo de sulfonilureia + metformina pode ser eficaz, mas néo pelo
resto da vida. Nessas condi¢des, o préximo passo seria a insulinizagcao, também
eficaz no tratamento do diabetes tipo 2 mas, além de dispendiosa, pode
comprometer o indice de adesdo do paciente ao tratamento devido a rejeicdo aos
tratamentos injetaveis (NETTO, 2012).

Diante disso, fica caracterizada a necessidade da padronizacdo de um
medicamento oral, com alta eficacia e baixos niveis de efeitos adversos, que nao
promova aumento de peso e ndo aumente o risco de hipoglicemias, ou seja, um
medicamento com o perfil terapéutico das gliptinas, que sdo eficazes quando usados
em monoterapia, ou em associacgao.

Em curto prazo esses novos medicamentos, apresentam custos mais
elevados, quando comparados com as terapias ja utilizadas. No entanto, deve-se

considerar que, em longo prazo, melhores serdo os resultados terapéuticos. Logo,
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menor sera o aparecimento de complicacdes, as quais S80 as mais onerosas para
0s servicos de saude. Desse modo, o0 uso das gliptinas esta associado a economias
futuras nos sistemas de saude (NITA et al.,, 2011). Reforcando esta idéia, uma
revisdo sistemética sobre a relacdo custo-beneficio que avaliou os tratamentos
propostos para o diabetes tipo 2 apresentou evidéncias contundentes para
classificar o controle glicémico intensivo (com inibidores da DPP-1V), como proposto
no “Modelo de Desfechos do UKPDS”, quando comparado com estratégias de
controle glicémico convencional (LI et al., 2010). Reforcando ainda mais esta idéia,
outro estudo relatou que inibidores de DDP-IV demonstraram ser uma terapia
poupadora de recursos ou melhor custo-efetiva, quando comparados a outras
terapias medicamentosas ja utilizadas (MCEWAN; EVANS; BERGENHEIM, 2010).
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7.0 CONSIDERACOES FINAIS

- A hipertensao e o diabetes sdo doencas cronicas, multifatoriais, de facil diagnéstico
e tratamento, porém de dificil ades&o, pois 0 processo incluiu mudanca nos hébitos
de vida e participacdo ativa do individuo. As complicacbes decorrentes dos

pacientes ndo controlados séo altamente dispendiosas para os servicos de saude;

- Os medicamentos das classes dos diuréticos, bloqueadores dos canais de calcio,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), agonistas alfa-2
adrenérgicos e o0s bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (AT1)
disponibilizados pelo municipio de Criciima, para o tratamento da hipertenséo, estao
de acordo com as principais diretrizes do assunto e com a RENAME. A programacéao
e aguisicdo desses medicamentos desse ser observada, para o tratamento nao ser

interrompido pela falta de medicamentos;

- Com relacdo aos betabloqueadores, conforme discutido, deve ser considerada a
inclusdo de betabloqueadores de 22. ou 32. geragdo, dentre 0s quais 0 que parece

ser mais custo efetivo é o carvedilol;

- A importancia da equipe multiprofissional, com destaque para o médico e
farmacéutico, na abordagem do paciente hipertenso conduz uma melhor adeséo ao

tratamento, com melhores resultados terapéuticos;

- Assim como para hipertensdo, os medicamentos disponibilizados pelo municipio
para o diabetes estdo de acordo com principais diretrizes do assunto e com a
RENAME;

- Com relacéo as sulfoniluréias, a inclusdo da glimepirida € de extrema relevancia,
pois apresenta maiores beneficios e menos efeitos adversos, quando comparada a
glibenclamida e glicazida. A glimepirida pode ser utilizada por pacientes com

insuficiéncia renal e esta padronizada na RENAME;

- A sensibilizacdo dos gestores sobre os beneficios das gliptinas faz-se necessario,

a fim de reforgar a importancia da inclusdo dos inibidores da DDP-IV na rede
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publica. Num primeiro momento, a disponibilidade das gliptinas poderia ser através
de protocolo clinico, no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,

nesse caso, de responsabilidade do estado;

- A incluséo das gliptinas no Sistema Unico de Satde (SUS) é fundamental para
obtencdo de um melhor controle glicémico dos pacientes e, a longo prazo, diminuir

0s custos com o tratamento das complicacdes decorrentes do diabetes.
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