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RESUMO

Sabe-se que inUmeros fatores podem interferir no controle glicémico de pacientes com Diabetes
mellitus tipo 2 e que estes pacientes tem risco aumentado de experimentar resultados negativos
aos medicamentos (RNM) devido principalmente a polifarmécia e a presenca de comorbidades.
O objetivo deste estudo foi identificar os fatores determinantes do controle glicémico néo
satisfatorio em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2, bem como, o0s resultados negativos
associados ao uso dos antidiabéticos neste grupo de pacientes. Trata-se de um estudo transversal
e analitico de informacdes da prescricdo médica, prontuério clinico e entrevista com 100
pacientes atendidos no Ambulatério de Endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba,
estado de Sao Paulo. Os pacientes foram comparados em dois grupos: com controle glicémico
satisfatorio e ndo satisfatorio (adultos com valores de hemoglobina glicada maior ou igual a 7%
e 0s idosos com valores maiores que 8% de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Diabetes e da Associacdo Americana de Diabetes). Foram identificadas as variaveis
sociodemogréficas e clinicas determinantes do ndo controle glicémico. Os resultados negativos
associados ao uso dos antidiabéticos foram caracterizados de acordo com o método Dader. A
idade (< 65 anos) (OR=4,09), o histdrico familiar do diabetes (OR=3,24), a terapia associada
para o tratamento do diabetes (uso de 2 a 4 antidiabéticos) (OR=5,13) e a presenca de RNM
antidiabéticos (OR=5,92) foram as variaveis determinantes do ndo controle glicémico dos
pacientes com Diabetes mellitus tipo 2. N&o foram observadas diferengas entre os grupos
guanto aos medicamentos prescritos (p>0,05), sendo mais comum o0 uso de metformina e
insulina NPH. A monoterapia com metformina foi mais indicada no grupo com controle
glicémico satisfatorio (p<0,05) e as associa¢bes de metformina com sulfonilureias e metformina
com insulina NPH foram mais indicadas no grupo com controle glicémico insatisfatério. Os
RNM foram observados em 49% dos pacientes (média de 2,27 RNM/paciente) sendo 0s

principais causados por inefetividade devido ao incumprimento da dose e/ou da frequéncia



diaria dos antidiabéticos nos pacientes com diabetes ndo controlado (p<0,05). Em ambos 0s
grupos, os RNM causados por inseguranca foram principalmente relacionados a reacdo adversa
aos medicamentos e interacdo medicamentosa (p>0,05). Em concluséo, os adultos, individuos
com historico familiar de Diabetes mellitus, em uso de dois ou mais antidiabéticos e aqueles
que apresentaram RNM devem ser priorizados quanto ao planejamento de intervenc@es que
favorecam o controle do diabetes. A caracterizacdo dos aspectos associados ao tratamento
medicamentoso, por meio da identificacdo dos RNM, pode contribuir para o planejamento de

intervencdes que melhorem o atendimento dos pacientes.

Palavras-chaves: Diabetes mellitus tipo 2. Atencdo farmacéutica. Controle glicémico.

Resultados negativos aos medicamentos. Hemoglobina glicada.



ABSTRACT

It is known that many factors can interfere with glycemic control in patients with type 2
Diabetes mellitus and that these patients are at increased risk of experiencing drug-related
negative outcomes (DNO) mainly due to polypharmacy and presence of comorbidities. The aim
of this study was to identify the determinant factors of unsatisfactory glycemic control in
patients with type 2 Diabetes mellitus, as well as the antidiabetic-related negative outcomes in
this group of patients. This is a cross-sectional and analytical study of prescription data, clinical
records and interviews with 100 patients treated at the Endocrinology Clinic of the Hospital
Complex of Sorocaba, Sdo Paulo. Patients were compared in two groups: satisfactory and
unsatisfactory glycemic control (adults with higher glycated hemoglobin levels equal or greater
than 7% and the elderly with values greater than 8%, according to the Guidelines of the
Brazilian Society of Diabetes and American Diabetes Association). The sociodemographic and
clinical variables which determine the non-glycemic control were identified. The antidiabetic-
related negative outcomes were characterized according to the Dader method. The age (<65
years) (OR=4.09), family history of diabetes (OR=3.24), the therapy related to treatment of
diabetes (usage from 2 to 4 antidiabetics) (OR=5.13) and the presence of DNO (OR=5.92) were
the determining variables of non-glycemic control in patients with type 2 Diabetes mellitus.
There were no difference between the groups regarding prescribed drugs (p>0.05) and most
common prescription were metformin and NPH insulin. Metformin monotherapy was more
indicated in satisfactory glycemic control group (p<0.05) and the associations of metformin
with sulfonylureas and metformin with NPH insulin were most appropriate in the group with
poor glycemic control. The DNO were observed in 49% of patients (average of 2.27
DNO/patient) and it was mainly caused by ineffective due to failure of the dose and/or
frequency daily in the group of patients with uncontrolled diabetes (p<0.05). The DNO caused

by insecurity were mainly related to adverse effects and drug interaction, in both groups



(p>0.05). In conclusion, adults, patients with family history of Diabetes mellitus, using two or
more anti-diabetic and presence of DNO should be prioritized in planning interventions that
favor the control of diabetes. The characterization of the aspects associated to drug treatment

through the identification of DNO, can help in planning interventions to improve patient care.

Keywords: Type 2 Diabetes mellitus. Pharmaceutical care. Glycemic control. Drug-related

negative outcomes. Glycated hemoglobin.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus é doenca cronica de alta relevancia em todos os paises e que evolui
em ndmero e importancia epidemiolégica (SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010). O aumento da
sobrevida da populacdo associado ao sedentarismo e habitos nutricionais desbalanceados séo
fatores que elevam a incidéncia mundial do diabetes para 387 milhGes de casos em 2014 com
projecao de 592 milhdes em 2030 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014b).

Este panorama é um desafio as préaticas da satde publica por exigir maiores cuidados de
atencdo a salde da populacdo e particularmente aos idosos, mais propensos as doencas cronico-
degenerativas e a polifarmécia, o que justifica a necessidade de garantir a farmacoterapia e a
educacdo terapéutica adequada (TRIMECHE et al., 2013).

O objetivo do tratamento do Diabetes mellitus € reduzir a morbimortalidade
correlacionada, sendo necessarias estratégias de educacdo para o autocuidado, mudancgas no
estilo de vida e o uso de medicamentos (CORRER et al., 2011). Os autores Lindenmeyer et al.
(2006); Morello et al. (2006); Ryan et al. (2011) demonstraram os beneficios do servigo
farmacéutico na prestacdo de cuidados aos pacientes com diabetes em atingir as metas
glicémicas e terapéuticas desejadas.

O controle glicémico diminui os riscos e retarda o inicio de complicacgdes relacionadas
as doencas (DUCKWORTH et al., 2009). Os fatores que limitaram o controle do diabetes e 0
alcance das metas glicémicas observados na literatura foram: a falta de aderéncia ao tratamento
medicamentoso (DONNAN; MACDONALD; MORRIS, 2002; CRAMER, 2004;
VOORHAM et al., 2011; ROSS, 2013), polifarméacia, presenca de reacdo adversa ao
medicamento (RAM), uso dos antidiabéticos injetaveis (ROSS, 2013; THOMPSON et al.,
2014), longo tempo de diagnostico da doenga (EWENIGHI et al., 2013), condi¢Ges econdmicas
desfavoraveis, comorbidades, risco de hipoglicemia (THOMPSON et al., 2014), alimentacao
inapropriada, sedentarismo (NATHAN et al., 2009), obesidade (NATHAN et al., 2009;
EWENIGHI et al., 2013) e presenca de disfungdes cognitivas (GROBER et al., 2011;
THOMPSON et al., 2014).

Os medicamentos sdo utilizados para alcancar os objetivos terapéuticos desejados, no
entanto, podem ocasionar problemas na farmacoterapia com riscos de agravar a condicao
clinica do paciente (FAUS DADER; AMARILES MUNOZ; MARTINEZ-MARTINEZ, 2008).
A pratica clinica da Atencdo Farmacéutica pelo seguimento farmacoterapéutico, a exemplo do
método Dader, permite identificar estes problemas. Segundo a literatura, esta pratica tem

demonstrado beneficios, a exemplo do estudo de Correr et al. (2011) que demonstrou melhora
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nos parametros clinicos de pacientes com Diabetes mellitus e de Amariles Mufioz et al. (2012)
que observaram o controle da pressdo arterial sistémica e da dislipidemia em pacientes com
risco ou doenca cardiovascular.

O Método Dader segue as defini¢des e classificacdes do Terceiro Consenso de Granada
e utiliza a avaliacdo do historico farmacoterapéutico do paciente para identificar os possiveis
problemas relacionados ao uso dos medicamentos e os resultados negativos que eles podem
causar. Durante 0 seguimento do paciente séo feitas intervencdes farmacéuticas por meio de
orientacdes educacionais sobre medicamentos, modificacbes no estilo de vida e na
farmacoterapia, avaliando seus resultados até que as metas terapéuticas sejam alcangadas
(SABATER HERNANDEZ; SILVA CASTRO; FAUS DADER, 2014).

O consenso define problemas relacionados aos medicamentos (PRM) como situacfes
que dificultam o objetivo farmacoterapéutico e que podem ou nao ocasionar um resultado
negativo aos medicamentos (RNM); sendo esta classificacdo, importante ferramenta na
identificacdo, avaliagdo e acompanhamento dos resultados da farmacoterapia e constitui a base
para 0 seguimento farmacéutico continuo e documentado (COMITE DE CONSENSO, 2007).

Baena et al. (2006) observaram prevaléncia de RNM em 33% dos pacientes atendidos
em um centro de emergéncia de um hospital, dos quais, mais de 73% eram evitaveis. Howard
et al. (2003) verificaram que 6,5% das internagdes hospitalares foram relacionadas ao uso de
medicamentos e também demonstraram que a maioria dos RNM (67%) identificados poderiam
ter sido evitados. A prevaléncia de problemas relacionados ao uso dos medicamentos em
pacientes com Diabetes mellitus ocorre principalmente devido a polifarmécia e alto nimero de
comorbidades (VAN ROOZENDAAL; KRASS, 2009; ZAMAN HURI; CHAI LING, 2013).

Sendo o diabetes um desafio as praticas da saude publica; conhecer os fatores
determinantes do controle glicémico ndo satisfatorio dos pacientes com Diabetes mellitus tipo
2 e o perfil do tratamento medicamentoso por meio da identificagdo dos resultados clinicos
negativos associados ao uso dos antidiabéticos; podera contribuir para a criacdo de estratégias
que favorecam o controle desta doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus é uma doenca caracterizada por varios distlrbios metabdlicos com
niveis elevados de glicose no sangue causando hiperglicemia, sendo originaria de falhas na acao
e/ou secrecao da insulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014a).

A Organizacdo das NacBes Unidas conduziu estudo em 91 paises sobre a prevaléncia
do Diabetes mellitus e obteve resultados significativos na projecdo de casos da doenca nos
adultos (entre 20-79 anos) de 6,4% (285 milhdes de pessoas) em 2010 para 9,8% (439 milhdes
de pessoas) até 2030, o que indica niveis epidémicos (SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010).

Conforme a American Diabetes Association (2014), nos Estados Unidos 29,1 milhdes
de americanos tem diabetes, sendo que 11,8 milhdes com faixa etéria de 65 anos ou mais,
contabilizando no ano de 2012 custos em dolares de 245 bilhdes para o diagnostico da doenca
e 176 milhGes em custos meédicos diretos (doencas cardiovasculares, doencas
cerebrovasculares, retinopatia diabética, insuficiéncia renal, neuropatias, pé diabético e
amputacdes de membros inferiores).

No Brasil, o diabetes prevaleceu em 11,9 milhGes de brasileiros acima de 18 anos em
2013, representando o quarto pais no mundo com o maior nimero de pessoas com diabetes (DE
ALMEIDA-PITITTO et al., 2015). Dados estatisticos nacionais mostram o diabetes presente
em 17,1% na faixa etéria de 55 a 64 anos e 22,1% acima de 65 anos, indicando um aumento na
incidéncia conforme o aumento da idade (BRASIL, 2012).

A incidéncia do Diabetes mellitus tipo 2 no Brasil foi observada conforme a faixa etéria:
30a49-2,7%,40a49-5,5%,50a59—12,7%, 60 a 69 — 17,4% totalizando 7,6% de brasileiros
com esta doenga (BRASIL, 2003). Sendo assim, o aumento da idade é fator preditivo na
prevaléncia do Diabetes mellitus tipo 2, evidenciado na comparacao entre as faixas etarias de
30-59 e 60-69 anos com um incremento de 6,4 vezes na faixa etaria maior (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014a).

As complicacgdes relacionadas ao diabetes podem ser agudas e/ou crénicas. As agudas
sdo a cetoacidose diabética, hiperglicemia e hipoglicemia (nivel de glicose plasmatica inferior
a 70 mg/dL), consideradas mais graves com necessidade de intervencdo clinica emergencial.
As cronicas ocasionam alteracbes microvasculares (neuropatia, retinopatia e nefropatia
diabéticas) acompanhadas de anormalidades metabolicas associadas ao diabetes tipo 2 como

hipertensdo arterial, dislipidemia obesidade e resisténcia a insulina (NATHAN et al 2009).
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O controle do Diabetes mellitus previne e/ou reduz as complicagdes secundarias
relacionadas a doenca, sendo fator indispensavel para o alcance e controle das metas glicémicas
pretendidas (NATHAN et al., 2009; DUCKWORT et al., 2009; SAENZ et al., 2013).

A ndo adesdo ao tratamento medicamentoso tem sido apontada como uma das principais
causas de reducdo do beneficio clinico e do controle do diabetes (DONNAN; MACDONALD;
MORRIS, 2002; MENDES et al., 2013). A causalidade da ndo adesé&o varia em funcdo de
comorbidades presentes, deficiéncia visual e/ou auditiva, problemas cognitivos (declinio nas
atividades funcionais), depressdo, RAM e custo do tratamento (MACLAUGHLIN et al., 2005).
A presenca do Diabetes mellitus tipo 2 no idoso é considerado fator de risco para o decréscimo
de fungbes cognitivas, demonstrando a necessidade de conscientizar os profissionais de saude
na avaliacao destas disfuncdes e seu impacto na adesdo ao esquema terapéutico (GROBER et
al., 2011; THABIT et al., 2009).

2.2 Controle glicémico de pacientes com Diabetes mellitus tipo 2

Para avaliar o controle glicémico do Diabetes mellitus tipo 2 sdo empregados
principalmente, os testes de glicemia capilar e hemoglobina glicada (HbAlc) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014a).

A automonitorizagdo da glicemia capilar foi considerada pela American Diabetes
Association (2014) como parte integrante do conjunto de intervencdes e componente essencial
de uma efetiva estratégia para o paciente avaliar sua resposta individual a terapia e se as metas
glicémicas recomendadas estdo sendo atingidas. Sdo também Uteis na prevencao e confirmacéao
da hipoglicemia, na deteccéo de hiperglicemias e hipoglicemias ndo sintomaticas e no ajuste da
conduta terapéutica.

A dosagem de HbALc constitui excelente ferramenta de diagnostico e é considerado
método padrdo para o controle do diabetes, pois representa a media dos niveis glicémicos dos
ultimos trés meses (NETTO et al., 2009). No Brasil, a Sociedade Brasileira de Diabetes (2014a)
recomenda que o nivel de HbAlc desejavel para os adultos seja menor que 7%; para 0s idosos,
o nivel toleravel pode ser de até 8%. O Quadro 1 descreve as metas laboratoriais para o bom

controle glicémico.
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Quadro 1 - Metas laboratoriais para caracterizacdo do bom controle glicémico

METAS LABORATORIAIS

PARAMETRO _ _ . _
NIVEIS DESEJAVEIS NIVEIS TOLERAVEIS
7,5-8,5%: de 0 a 6 anos
< 8%: de 6 a 12 anos
Hemoglobina Glicada (HbA1c) < 7% em adultos

< 7,5%: de 13 a 19 anos

< 8%: em idosos

Glicemia de jejum e glicemia )
) . <110 mg/dL Até 130 mg/dL
pré-prandial

Glicemia pos-prandial <140 mg/dL Até 180 mg/dL

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes 2013-2014. Sao Paulo: AC Farmacéutica, 2014.

As possiveis razdes para a escolha dos valores de HbAlc como desejaveis para 0 bom

controle glicémico foram descritas nos estudos a seguir:

A diminuicdo dos riscos de complica¢6es microvasculares em pacientes com Diabetes
mellitus tipo 2 foi demonstrado em dois ensaios clinicos randomizados desenvolvidos na dltima
década: os estudos Diabetes Control and Complications Trial (DCCT-1993) e United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS-1998). Estes estudos observaram que em individuos com
valores médios de HbAlc de 7%, a reducdo destas complicacbes foram de 60% e 25%,
respectivamente. Estes resultados associados a outros estudos menores e a dados
epidemioldgicos serviram de base para a American Diabetes Association (ADA) recomendar a

meta glicémica de Hb1Ac de 7% para os adultos com Diabetes mellitus tipo 2 (ANAD, 2013).

Em 2008, o estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)
acompanhou 10.251 pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 (idade média de 62 anos) e de alto
risco para eventos cardiovasculares, estabelecendo a meta glicémica de HbAlc de 6% para o
grupo de intenso controle glicémico. No entanto, com esta meta observou-se um aumento de
22% na mortalidade relacionada principalmente aos eventos cardiovasculares neste grupo em
relacdo ao grupo controle (INZUCCHI et al., 2012). Estes resultados evidenciaram que o
controle glicémico intenso pode ser deletério nos idosos e metas individualizadas podem ser
necessarias de acordo com caracteristicas individuais (idade, tempo da doenca, morbidades,
complicagdes relacionadas, fungdes cognitivas e fisioldgicas diminuidas), situagdes nas quais
0 risco de controle glicémico rigoroso € maior que os beneficios esperados (WALIA;
MOLITCH, 2014; THOMPSON et al., 2014).
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2.3 Tratamento do Diabetes mellitus tipo 2

A individualizacdo do tratamento constitui pilar eficiente no alcance das metas
pretendidas. Atualmente, a disponibilidade de variados medicamentos disponiveis no mercado,
gera preocupacOes relevantes em funcdo de reacOes adversas potenciais e principalmente,
incertezas na evolugédo das complicacgdes cardiovasculares que aumentam o risco de morbidade
e mortalidade no paciente com Diabetes mellitus tipo 2 (INZUCCHI et al., 2012).

Sendo assim, para atingir o controle glicémico ideal, o diabetes requer farmacoterapia
baseada em evidéncias que facilite a decisdo clinica na prescricdo mais adequada as
caracteristicas do paciente, como também, orienta¢Bes nutricionais e manutencéo de atividades
fisicas regulares; cujo esquema terapéutico complexo requer integracdo de equipe
multidisciplinar com o paciente (CRAMER, 2004; INZUCCHI et al., 2012).

O paciente com diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 deve receber orientacdes
terapéuticas para mudanca de estilo de vida (nutricional, atividade fisica regular e educacdo em
salde), associadas ou ndo a prescricdo meédica de um antidiabético oral, que deverdo ser
prescritos apenas se 0s niveis de glicemia em jejum e/ou pos-prandiais forem maiores que
aqueles para diagndstico, com objetivo de manter o nivel glicémico pretendido (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014a).

A revisao sistematica de Saenz et al. (2013) reforcou 0 emprego da metformina como
primeira opcdo farmacoldgica em monoterapia no tratamento do Diabetes mellitus tipo 2, em
virtude de promover melhores resultados no controle glicémico intenso de pacientes com
sobrepeso ou obesidade; de beneficiar o controle de peso, os niveis de lipidios e de insulinemia;
assim como, de prevenir complicacdes vasculares especificas do diabetes tipo 2 e reduzir
mortalidade.

O tratamento do diabetes tipo 2 pode ser feito pelo uso de antidiabéticos orais e
insulinas, em monoterapia e/ou associados em esquemas medicamentosos elaborados em
funcg&o do historico da doenga, caracteristicas clinicas, niveis de HbAlc e de glicemia em jejum
e poés-prandial, e comorbidades presentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2014a).

As insulinas sdo altamente eficazes na obtencdo de controle glicémico ideal e quando
prescrita nas doses adequadas, constitui excelente opcdo terapéutica com alta eficiéncia na
reducdo dos niveis de HbAlc (NATHAN et al., 2009; WALLIA; MOLITCH, 2014). Elas sdo

classificadas conforme seu perfil farmacocinético em ultrarrapida, rapida, intermediaria e de
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longa duracéo. Com relagéo a sua atuagéo fisioldgica no tratamento, séo classificadas em agéo
basal e prandial.

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2014a) a conduta terapéutica para o
tratamento do Diabetes mellitus tipo 2 segue etapas distintas em funcéo da avaliacao clinica,
pardmetros glicémicos do paciente e capacidade de secrecdo pancreética, sendo descritas a

sequir:

e Primeira etapa: conduta inicial conforme a condigdo clinica atual relacionada as
manifestacdes dos niveis glicémicos e sintomas associados. Modificacdo do estilo de
vida e inicio do esquema terapéutico conforme o grau das manifestacdes: leves
(metformina em monoterapia), moderadas (metformina associada a outro agente
antidiabético a ser prescrito de acordo com o paciente) e severas (insulinoterapia parcial
ou intensiva). Em casos de hospitalizacdo, apés alta, iniciar a terapia ambulatorial
conforme estas recomendacgdes. Primeiro retorno deve ocorrer ap6s 30 dias com

individualizacdo e ajuste do tratamento se as metas terapéuticas ndo forem alcancadas.

e Segunda etapa: Adicionar ou modificar o segundo agente antidiabético e individualizar
a escolha para cada paciente: sulfonilureias ou glinidas ou pioglitazona ou inibidores da
DPP-4 (dipeptidil peptidase 4) ou agonistas do receptor de GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) ou inibidores da SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2). Primeiro retorno
apo6s 30 dias com individualizacdo e ajuste do tratamento se as metas nao forem

alcancadas.

e Terceira etapa: Adicionar um terceiro agente antidiabético oral ou injetavel. Se em 30
dias ndo atingir os niveis glicémicos desejados, iniciar o uso de insulina basal ou pré-
mistura e intensificar a insulinizacdo associada ou ndo a inibidores de DPP-4 ou
analogos de GLP-1, até atingir as metas. Os medicamentos prescritos para o tratamento
do Diabetes mellitus tipo 2 estdo descritos no Quadro 2.
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Quadro 2 - Classificagdo dos medicamentos antidiabéticos

MEDICAMENTOS REDUCAO DA X
(Dose minima e maxima em MECAA’\‘CIE'\OAO DE GLICEMIA DE Rllz_'%i(i:CA(?/l)DA CONTRAINDICACAO BE?\I%L??ISOS
mg) UEJUM (mg/dL) °
SULFONILUREIAS
Clorpropamida (125 a 500)
Glibenclamida (2,5 a 20)
Glipizida (2,5 a 20) Aumento da secrecéo 60-70 162 Gravidez, insuficiéncia renal e
Gliclazida (40 a 320) da insulina ' hepatica
Gliclazida MR (30 a 120)
Glimepirida (1 a 8)
METIGLINIDAS
L Reducéo do
Repaglinida (0.5 a 16) Aumento da secre¢do . espessamento médio
- : 20-30 1-15 Gravidez I o
Natealinida (120 a 360 da insulina intimal carotideo
9 ( ) (Repaglinida)
BIGUANIDAS
Prevencédo do DM2;
Reduz a producéo Redugao de peso,
. ; . . T eventos
hepética de glicose Gravidez, insuficiéncia renal, cardiovasculares e do
Metformina (1000 a 2550) com  menor agéo 60-70 1,5-2 cardiaca, hepética, pulmonar e o
sensibilizadora da agéo acidose grave Espes samento médio
insulinica intimal carotideo;
Melhora do perfil
lipidico
INIBIDORES DA ALFA GLICOSIDASE
Prevencéo do DM2;
Redugéo de peso,
eventos
Acarbose (50 a 300) Retardo da z_absorgao 20-30 05-08 Gravidez cardlovascularesg z_jo
dos carboidratos espessamento médio
intimal carotideo;
Melhora do perfil
lipidico
GLITAZONAS
Prevencédo do DM2;
Redugéo de peso,
eventos
Aumento da T . .
o sensibilidade da Insuf!c!enc!a card/la_ca cardlovascularesl, d_o
Pioglitazona (15 a 45) Lo ; 35-65* 0,5-1,4* Insuficiéncia hepatica espessamento médio
insulina em musculo, id intimal id d
adip6cito e hepatdcito Gravidez intimal caroti 99 eda
gordura hepatica;
Melhora do perfil
lipidico
INIBIDORES DA DPP-4 (GLIPTINAS)
Vildagliptina (50) Hlpersen5|b|I|dad§ aos
componentes do medicamento.
. Aumento de massa de
. Aumento do nivel de slula beta em model
Sitagliptina (50 e 100) GLP-1 com aumento **Hipersensibilidade severa aos anuir?laiz'aSZgura(r)lgaea gs
da sintese e secregéo 20* 0,6-0,8 componentes do medicamento tolerabiiidade' Efeito
Saxagliptina (2,5 e 5) de |ns~u||na, além da como anafilaxia, angioedema, i ;;eso
reducdo do glucagon esfoliagio da pele, urticéria, corporal
Linagliptina (5) hiper-reatividade bronquica. '
IANALOGO DO GLP-1
**Hipersensibilidade severa aos A d d
. } componentes do medicamento: . umento de massa de
Liraglutida . A R S .. |célula beta em modelos
Ao 5. Efeitos analogos as * Histoérico pessoal ou familiar de A =
(06, 12,2 1,8 mcg) liptinas 30 0812 carcinoma medular da tireoide animais. Redugdo de
Exenatida (5 e 10 mcg) gip . P P peso e da pressdo
e/ou neoplasia enddcrina maltipla. S
Gravidez. Obesidade. arterial sist6lica.

*redugcdo média da glicemia em jejum e hemoglobina glicada para monoterapia (em utilizagdo combinada de dois ou mais
farmacos, a reducdo dos niveis glicémicos pode ser potencializada). GLP-1: glucagon-like peptide-1; DPP-4:
dipeptidilpeptidase 4, DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

Fonte: Adaptado de SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes 2013-2014. Séo Paulo: AC Farmacéutica, 2014.

** KLASCO R. K. (Ed.) Drugdex System [Database on the Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson Micromedex;
1974-2010. Disponivel em <http://www.periodicos.caps.gov.br>. Acesso em 02/04/2014.
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As insulinas principais estdo classificadas conforme inicio e pico de acdo e duragdo do

efeito terapéutico, conforme descrito no Quadro 3.

Quadro 3 - Classificacao das insulinas conforme suas propriedades farmacocinéticas

. - ~ . ~ Duracdo do efeito
Insulinas Inicio de agédo Pico de acdo terapéutico
Longa Duracéo (ou anélogos de longa duracéo)

Glargina 2a4h N&o apresenta 20a24h
Detemir la3h 6a8h 18a22h
Acdo Intermediaria

NPH | 2a4h | 4al0h | 10a18h
Acéo Rapida

Regular |  05alh ] 2a3h [ 5a8h
Acdo Ultrarrapida (ou analogos de acdo ultrarrapida)

Asparte 5a 15 min 0,5a2h 3a5h
Lispro 5a 15 min 05a2h 3a5h
Glulisina 5a 15 min 05a2h 3a5h
Pré-misturas

70% NPH / 30% regular 05alh 3a12 h (duplo) 10al6h
50% NPH / 50% regular 05alh 2 a12 h (duplo) 10al6h
75% NPL / 25% lispro 5a 15 min 1a4h (duplo) 10al6h
50% NPL / 50% lispro 5a 15 min 1a4h (duplo) 10al6h
70% NPA / 30% asparte 5a 15 min 1a4h (duplo) 10al6h

NPA: neutral protamine aspart; NPH: neutral protamine Hagedorn; NPL: neutral protamine lispro.
Fonte: Adaptado de WALLIA, A.; MOLITCH, M. E. Insulin therapy for type 2 diabetes mellitus. Journal of
the American Medical Association, Chicago, v. 311, n. 22, p. 2315-2325, June 2014.

2.4 Seguimento farmacoterapéutico em pacientes com Diabetes mellitus

O estudo de Hepler e Strand (1990) abrangeu o desenvolvimento da profissdo

farmacéutica a partir do século XX e a relacdo causal entre medicamentos, morbidades e

mortalidade, trazendo discussbes sobre a oportunidade da contribuicdo responsavel dos

farmacéuticos na farmacoterapia do paciente, o que deu origem ao conceito "Pharmaceutical

Care", cujo termo em portugués ¢ “Atengdo Farmacéutica”.

Segundo Ivama et al. (2002, p. 16) a atengdo farmacéutica é entendida como:

Um modelo de prética farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevencdo de doengas, promocdo e
recuperacao da satide, de forma integrada a equipe de sadde. E a interagéo direta do
farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtencéo de

resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida

[.].

Yu et al. (2013) observaram que a participac¢ao do farmacéutico se destaca, contribuindo

estrategicamente no tratamento do paciente diabético, aonde a atengdo farmacéutica a pacientes
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ambulatoriais com Diabetes mellitus tipo 2 diminuiu os riscos de doencas cardiovasculares,
melhorou os pardmetros clinicos da HbAlc, pressdo arterial, colesterol total e
consequentemente a qualidade de vida, com resultados que justificam o custo-beneficio da
insercdo do profissional farmacéutico no acompanhamento destes pacientes.

A atencdo farmacéutica realizada por meio do seguimento farmacoterapéutico tem
mostrado melhorar os resultados da farmacoterapia, a exemplo do uso do método Dader
desenvolvido pela Universidade de Granada que avalia o histérico farmacoterapéutico do
paciente, identifica os possiveis PRM e RNM, realiza intervencdes farmacéuticas
(orientacGes a equipe de saude e paciente sobre a farmacoterapia e modificagdes no estilo de
vida) e acompanha os resultados até que as metas terapéuticas sejam alcancadas (AMARILES
MUNOZ et al., 2012).

Varios eventos relevantes ocorreram na Espanha com o objetivo de definir e sistematizar
a prética clinica do seguimento farmacoterapéutico, como o Primeiro, Segundo e Terceiro
Consenso de Granada, ocorridos respectivamente em 1998, 2000 e 2007 e que apresentaram
etapas evolutivas dos conceitos de PRM, assim como, a sistematizacdo desta pratica (FAUS
DADER; AMARILES MUNOZ; MARTINEZ-MARTINEZ, 2008).

O Terceiro Consenso de Granada define PRM como situacdes que dificultam o objetivo
farmacoterapéutico e que podem ou ndo ocasionar um RNM, sendo esta classificacdo
importante ferramenta na identificacdo, avaliagdo e acompanhamento dos resultados da
farmacoterapia e constitui a base para o seguimento farmacéutico continuo e documentado
(SABATER HERNANDEZ; SILVA CASTRO; FAUS DADER, 2014).

Neste Consenso foi proposta a classificagdo dos RNM baseado em trés conceitos
relevantes para a exceléncia da farmacoterapia: necessidade, efetividade e seguranca. A
classificacdo é composta destas trés categorias e seis subcategorias, conforme descrito no
Quadro 4.

S&o varias as situacdes relacionadas ao paciente e sua farmacoterapia que podem ser
consideradas um PRM: caracteristicas pessoais, falhas na prescri¢do, indicacdo inapropriada,
estocagem incorreta, dispensacdo e administracdes erradas, contraindicagdes e precaucoes,
interacdes medicamentosas, reagdes adversas aos medicamentos (RAM), erro no cumprimento
das normas de utilizacdo, dose, frequéncia e duracdo inadequadas, uso de medicamento nao
necessario, problema de saude insuficientemente tratado, dentre outras possiveis (SABATER
HERNANDEZ; SILVA CASTRO; FAUS DADER, 2014).
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Quadro 4 - Classificacéo dos resultados negativos aos medicamentos

1. Indicacgdo

O paciente sofre de um problema de salde associado a ndo receber 0 medicamento que necessita.

O paciente sofre de um problema de salde associado a receber um medicamento que ndo necessita.

2. Efetividade

O paciente sofre de um problema de satde associado a uma inefetividade ndo quantitativa do medicamento.
O paciente sofre de um problema de salde associado a uma inefetividade quantitativa do medicamento.

3. Seguranca

O paciente sofre de um problema de satde associado a inseguranga nao quantitativa de um medicamento.
O paciente sofre de um problema de salde associado a inseguranca quantitativa de um medicamento.

Fonte: SABATER HERNANDEZ, D.; SILVA CASTRO, M. M.; FAUS DADER, M. J. Método Dader: manual
de seguimento farmacoterapéutico (Versdo em portugués do Brasil por Luciene Alves Pereira Marques e Ricardo
Ratighieri Rasgado). Alfenas: Universidade Federal de Alfenas, 2014.

O estudo de Zaman Huri; Chai Ling (2013) avaliaram pacientes com Diabetes mellitus
tipo 2 e dislipidemia, identificando 406 PRM, sendo o0s principais: potenciais interacoes
medicamentosas, RAM, informacdes insuficientes sobre a doenca, ndo adesdo a terapia
medicamentosa e problemas na escolha, dose e utilizacdo dos medicamentos.

Chan et al. (2012) avaliaram prescri¢des de 1.713 medicamentos e 331 suplementos
dietéticos em idosos (com média de idade 76,2 anos), polimedicados (utilizando em média 8,9
medicamentos) e com complicacGes cronicas associadas (média de 9,0 complicacdes/paciente)
e identificaram um total de 427 PRM, sendo que a maioria dos idosos (87%) tinha pelo menos
um PRM. Neste estudo, foram fatores preditivos a faixa etaria e a polifarméacia.

Também Braund et al. (2014) verificaram que a prevaléncia de PRM ¢ alta em idosos
polimedicados o que pode ocasionar aumento de cuidados com a pratica clinica e com a
prescricdo médica.

A polifarméacia aumenta os riscos de RAM, de interacdes medicamentosas e do uso
inadequado de medicamentos, conforme mostra o estudo de Braund et al. (2014) que
identificaram RAM em 85% dos pacientes em uso de dez ou mais medicamentos comparados
em 41% de pacientes que usaram cinco ou menos medicamentos. Os autores relataram a
necessidade das intervencbes farmacéuticas para aperfeicoar o compartilhamento das
informacdes dos medicamentos disponiveis na atencdo primaria a saude; melhorar as
prescricbes médicas com identificagdo e correcdo de possiveis falhas e diminuir riscos
potenciais de PRM e RNM relacionados, a fim de prevenir desfechos clinicos negativos no
paciente.

Segundo Zaman Huri e Fun Wee (2013); Braund et al. (2014) a integracdo entre 0s
profissionais e 0s pacientes para o alcance das metas de salde pretendidas pode ser obtida por
meio de um processo de identificacdo continua e documentada dos PRM que possibilitem
intervences para a prevencéo e a solucdo dos RNM responsaveis por interferis negativamente
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nos resultados do tratamento.

Devido a alta prevaléncia do diabetes que o torna um desafio as praticas da salde
publica, torna-se importante conhecer os fatores determinantes do controle glicémico nédo
satisfatorio dos pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 e os resultados clinicos negativos

associados aos antidiabéticos a fim de promover melhorias no tratamento destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar os fatores determinantes do controle glicémico ndo satisfatério e o0s
resultados clinicos negativos associados ao uso dos antidiabéticos em pacientes com Diabetes

mellitus tipo 2.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar variaveis sociodemogréficas e clinicas associadas ao controle glicémico nédo
satisfatorio de pacientes com Diabetes mellitus tipo 2;
e Identificar os resultados negativos aos medicamentos (RNM) e associd-los ao controle

glicémico ndo satisfatorio em pacientes com Diabetes mellitus tipo 2.
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4 METODO

Desenho do estudo

Estudo transversal e analitico.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de
Sorocaba/SP sob parecer nimero 306.336 (Anexo A) e autorizado pela Coordenadoria de Etica
e Pesquisa (COEP) da Secretaria do Estado de Sado Paulo do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba/SP sob parecer numero 052/2013 (Anexo C). As alteracGes realizadas no projeto ao
longo do estudo foram comunicadas ao CEP e COEP e aprovadas respectivamente sob parecer
namero 879.747 (Anexo B) e 052/2013 (Anexo D). Ap6s terem sido informados sobre os
objetivos, riscos e beneficios do estudo, os pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 formalizaram
sua participacdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A).

Local e periodo de estudo

O estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Endocrinologia do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba, Sorocaba, estado de S&o Paulo. Os pacientes previamente agendados foram
atendidos por uma equipe de médicos residentes sob supervisdo dos endocrinologistas

responsaveis pelo setor. O estudo foi realizado no periodo de agosto de 2013 a agosto de 2014.

Populacgéo do estudo

Todos os pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 (n=197) agendados em consulta médica
foram convidados a participar da pesquisa. Aqueles que confirmaram participacdo mediante a
assinatura do TCLE foram divididos em dois grupos de acordo com os resultados dos valores
de hemoglobina glicada (HbAlc) realizado por no maximo quatro semanas anteriores a
entrevista, sendo 0s grupos: pacientes com controle glicémico satisfatorio e com controle

glicémico ndo satisfatorio. Foi considerado com controle glicémico satisfatorio, os individuos
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adultos com valores de HbAlc menor que 7,0% e idosos com valores de até 8,0%
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014a).

Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos individuos com idade maior ou igual a 18 anos e com Diabetes mellitus
tipo 2 diagnosticados ha pelo menos seis meses. Foram excluidos aqueles que ndo possuiam a
confirmacéo dos niveis glicémicos pelo exame de HbAlc nas Gltimas quatro semanas anteriores

a entrevista ou demais informacdes necessarias para a coleta dos dados.

Coleta e analise dos dados

Os pacientes que aceitaram fazer parte deste estudo, apds a consulta médica, se dirigiam
a sala da entrevista farmacéutica, onde apresentavam inicialmente seus exames laboratoriais e
a prescricdo médica. Os pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 eram atendidos no ambulatério
as segundas-feiras, sendo os demais dias da semana, destinados a outras doencas endocrinas.
Sendo assim, as entrevistas foram realizadas todas as segundas-feiras mediante agendamento
destes pacientes para consulta médica. As informac6es foram coletadas da entrevista com o
paciente, da prescricdo médica e do prontuério clinico, conforme o Apéndice B.

Foram verificadas as variaveis sociodemograficas e clinicas (varidveis independentes)
determinantes do controle glicémico nédo satisfatorio (variavel dependente) de pacientes com
Diabetes mellitus tipo 2. As variaveis sociodemograficas: género, faixa etéria, condicdo
domiciliar, grau de escolaridade e renda mensal foram obtidas na entrevista. As variaveis
clinicas: historico familiar do diabetes, tempo de diagndstico, presenca de complicacGes
decorrentes do diabetes, presenga de comorbidades, obesidade, uso de insulina, crises de
hipoglicemia e polifarmacia (uso de trés ou mais medicamentos pelo paciente de acordo com
NOIA et al. (2012)) foram obtidas na entrevista, na consulta ao prontuario clinico e na
prescricdo meédica.

Durante a entrevista foram coletadas informagdes que permitiram a identificacdo dos
RNM e suas causas. Os pacientes que apresentaram RNM foram informados dos resultados e
convidados a participar do programa de seguimento farmacoterapéutico. Quando necessario, 0s
endocrinologistas responsaveis pelo setor foram informados a respeito dos resultados
observados na farmacoterapia do paciente. A identificacdo dos RNM foi efetuada conforme o

método Dader que segue a classificacdo do Comité de Consenso (2007), sendo divididos em
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trés categorias e seis subcategorias: 1) necessidade (o paciente sofre de um problema de satde
associado a ndo receber o0 medicamento que necessita ou o paciente sofre de um problema de
salde associado a receber um medicamento que ndo necessita), 2) efetividade (o paciente sofre
de um problema de satde associado a uma inefetividade ndo quantitativa do medicamento e o
paciente sofre de um problema de saude associado a uma inefetividade quantitativa do
medicamento) e 3) seguranca (o paciente sofre de um problema de salde associado a
inseguranga ndo quantitativa de um medicamento ou o paciente sofre de um problema de satde
associado a inseguranga quantitativa de um medicamento). Os PRM também foram
caracterizados de acordo com este método inserido no instrumento de coleta e registro de dados
(Apéndice B).

Para o estudo da farmacoterapia do paciente, a consulta de informaces relacionadas a
dose, frequéncia, duracdo, RAM, contraindicacdo, precaugdo no uso e interacoes
medicamentosas foram utilizados o bulario padréo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e o Drugdex® System (KLASCO, 2010). Foram consideradas interagdes graves (que
ameacam a vida do paciente podendo ou ndo requerer intervencdo médica para prevenir ou
minimizar os efeitos adversos), contraindicadas (que impedem absolutamente a continuacao de
uso concomitante dos farmacos) e moderadas (que podem exacerbar o problema de satde do

paciente e /ou requerer uma alteracdo no tratamento) (KLASCO, 2010).

O algoritmo de Naranjo et al. (1981) foi utilizado para estabelecer a causalidade das
RAM como definida, provavel, possivel e duvidosa, sendo consideradas como possiveis causas
de um RNM, as classificadas como definidas e provaveis (Apéndice C). Quanto a severidade
foram classificadas como letais, graves, moderadas ou leves (EDWARDS; ARONSON, 2000).

FOI considerada RAM definida (a situagdo clinica que ocorre em espago de tempo
razoavel em relacdo ao horario em que o medicamento foi administrado, ndo pode ser
esclarecida pela doenca existente ou por outro farmaco e/ou substancia quimica e é confirmada
quando a reacgao desaparece ao se retirar o medicamento suspeito, mas retorna ao se administrar
novamente 0 mesmo); provavel (aquela que obedece aos mesmos critérios, mas ndo € necessario
reintroduzir o medicamento); possivel (a situacdo clinica que ocorre em espaco de tempo
razoavel em relacdo ao horario em que o medicamento foi administrado e pode ser esclarecida
pela doenca existente ou por outro farmaco e/ou substancia quimica em tratamento associado);

e duvidosa (aquela que néo estabelece relagéo de causalidade) (NARANJO et al., 1981).

Quanto a severidade foram classificadas em: RAM letal (contribui para o 6bito do

paciente); grave (necessita descontinuar o tratamento e introduzir tratamento especifico,
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levando a hospitalizacdo ou prolongando a mesma); moderada (ndo é necessario interromper
e/ou alterar o tratamento, mas podem necessitar de modificagdo terapéutica e prolongar a
hospitalizacao); e leve (ndo ha necessidade de suspensdo da farmacoterapia e de tratamento
especifico e/ou antidotos) (EDWARDS; ARONSON, 2000).

Analise estatistica

A andlise bivariada pelo teste de qui-quadrado foi realizada para testar a associa¢do entre
as variaveis categoricas independentes (sociodemograficas e clinicas) com as dependentes
(controle glicémico satisfatério e controle glicémico ndo satisfatorio). As variaveis que
apresentaram p<0,20 na andlise bivariada foram testadas no modelo de regresséo logistica
maltipla, com procedimento stepwise, a fim de identificar os fatores determinantes do controle
glicémico ndo satisfatorio. Os Odds Ratio (OR) e os respectivos intervalos de 95% de confianca
(IC) foram estimados. Demais andlises de varidveis categdricas foram analisadas pelo teste qui-
quadrado ou exato de Fisher e variaveis continuas pelo teste t de Student. Os programas
estatisticos foram SAS 9.3 e Bioestat 5.3 (Instituto Mamiraud). O nivel de significancia foi de
5%.
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5 RESULTADOS
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Abstract

Background: It is known that many factors can interfere with glycemic control in patients with
type 2 Diabetes mellitus and that these patients have an increased risk of experiencing drug-
related negative outcomes (DNO). Objective: To identify the predictive factors of
unsatisfactory glycemic control and the antidiabetic-related negative outcomes in this group of
patients. Setting: Endocrinology Clinic of the Hospital Complex of Sorocaba, Sdo Paulo,
Brazil. Method: This is a cross-sectional and analytical study that collected data from
prescriptions, clinical records and interviews from 100 patients. Sociodemographic and clinical
variables associated with unsatisfactory glycemic control were verified and the DNO associated
with antidiabetics were identified. Results: It was observed that age (< 65 years old) (OR =
4.09), diabetes family history (OR = 3.24), use of associated therapy to treat diabetes (OR =
5.13) and the presence of DNO (OR = 5.92) were determinative for patients’ poor glycemic
control. DNO were observed in 49% of the patients (2.27 DNO/patient average) and were
mainly caused by the ineffectiveness due to the non-compliance to the frequency and/or the
daily dose of antidiabetics on patients with poor glycemic control (P < 0.05). There was no
significant difference between the groups (satisfactory and unsatisfactory glycemic control)
and regarding DNO caused by unsafety, which occurred mainly due to adverse drug reaction
and drug interaction (P > 0.05). Conclusion: The characterization of the profile of patients with
uncontrolled diabetes and the aspects associated to the drug treatment may contribute to the

planning of interventions that will improve patient’s care.

Key words: Type 2 Diabetes mellitus; Glycemic control; Pharmaceutical care; Drug-related

negative outcomes.
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Impact on practice

o Diabetes is a challenge for public health practices. Therefore, describing the profile of the
population under care at the Endocrinology Clinic as well as the aspects associated to the
drug treatment may contribute to the improvement of strategies that favor patients’
glycemic control.

o The pharmaceutical interview allowed the identification of antidiabetic-related negative
clinical outcomes, which were mainly caused by the ineffectiveness due to the non-
compliance to the frequency and/or the daily dose; as well as unsafety due to adverse
effects and drug interactions. The identification of these outcomes allow to plan
interventions in the pharmacotherapy providing better in outcomes related to treatments

of these patients.

Introduction

Diabetes mellitus requires constant care and reaches high epidemiological levels. In
Brazil, in 2013, reached 11.9 million of people above 18 years; representing the fourth country
in the world with the largest number of people with diabetes [1]. It affects 15.2% of Brazilians
with aged between 55 to 64 years and 21.6% of patients over 65 years age [2]. In the world,
prevalence among adults aged between 20 and 79 was 8.3% (366.2 million people) in 2011
with an estimative of 9.9% in 2030, affecting approximately 552 million people [3].

Due to the population’s crescent longevity that demands better health care, diabetes is a
challenge to public health care [4]; thus strategies to reduce multifactorial risks and favor
glycemic control are made necessary [5]. The aim of the treatment is to reduce morbidity and
mortality related to the disease, thus, changes in lifestyle are recommend along with drug use

and education for self-care [6].
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Several guidelines are written by groups of specialists and the American Diabetes
Association (ADA) is normally accepted by the World Health Organization (WHO) and
recommended by the Brazilian Diabetes Association. These guidelines recommend glycated
hemoglobin (HbALlc) levels lower than 7% for adults and up to 8% for the elderly for an
adequate glycemic control. HbAlc levels for the elderly take into account the increased risk of
hypoglycemia, extensive comorbidities and reduced life expectancy [7].

Glycemic control in type 2 Diabetes mellitus prevents and/or reduces the disease related
complications and is essential for controlling the intended glycemic targets [8-10]. However,
lack of adherence to treatment [11], cognitive dysfunctions [12], inappropriate eating habits, a
sedentary lifestyle and overweight/obesity [9], among other factors have demonstrated to affect
the desired therapeutic goals.

According to the literature, there is a high prevalence of drug related problems (DRP)
in Diabetes mellitus patients [13], mainly due to polypharmacy and high number of
comorbidities [14].

The pharmacotherapy follow-up is a clinical practice in which the pharmacist is
responsible by patient’s needs regarding the drug, through the detection, resolution and
prevention of drug-related negative outcomes (DNO). It is carried out in a systematic,
continued and documented manner, aiming to reach defined outcomes, seeking the
improvement in the quality of life.

The Dader method for pharmacotherapy follow-up define the DRP as situations that
hinder the pharmacotherapy aims and may or may not result in DNO, considered as not
adequate to the patient’s health and associated to the use or lack of use of drugs [15]. This
classification was used in the literature by several authors [14, 16-18].

The present study could contribute to the creation of strategies that will favor patients’

glycemic control as it identifies the factors associated with in type 2 Diabetes mellitus patients’
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non-satisfactory glycemic control, as well as, describes the drug treatment profile by identifying

antidiabetic-related negative clinical outcomes.

Aim of the study
The aim of the study was to identify the predictive factors of non-satisfactory glycemic

control and the antidiabetic-related negative outcomes in type 2 Diabetes mellitus patients.

Ethical approval
This study was approved by the Ethics and Research Committee from the University of

Sorocaba, under protocol number 879.747.

Method
Study design

Cross sectional and analytical study.

Study population

All type 2 Diabetes mellitus patients (n=197) scheduled for a medical appointment at
the Endocrinology Clinic of the Hospital Complex of Sorocaba, S&o Paulo State, Brazil, from
August 2013 to August 2014, were invited to participate in the research.

The patients were divided into 2 groups, according to the results of glycated hemoglobin
(HbA1c) test: satisfactory and non-satisfactory glycemic control. Non-satisfactory glycemic
control means adults with HbAlc equal or greater than 7% and the elderly with results higher

than 8% [5,19].

Inclusion criteria
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Individuals aged 18 or older with a positive diagnosis for type 2 Diabetes mellitus for

at least 6 months.

Exclusion criteria
Individuals who did not have confirmation for glycemic levels through the HbA1c test
in the 4 weeks previously to the interview and could not provide the necessary data for the

study.

Data collection

Patients who accepted being part of this study officialized their acceptance by signing
the informed consent form. After medical consultation, they were taken to the pharmaceutical
interview room where they first showed their lab test results and medical prescription. Data was
collected from the interview with the patient, medical prescription and medical records.

Sociodemographic and clinical variables (independent variables) determinatives of
patients’ non-satisfactory glycemic control (dependent variable) were verified. Demographic
variables (gender, age, housing, schooling, and average income) were obtained during the
interview. Clinical variables (diabetes family history, period of time since diagnosis, presence
of complications due to diabetes, presence of comorbidities, obesity, use of insulin,
hypoglycemic crisis and polypharmacy) were obtained during the interview, reference to
medical records and medical prescription. Polypharmacy was defined as the use of three or
more drugs [20].

The information that allowed the identification of the DNO was collected during the
interview. Patients that presented DNO were informed about the results and invited to

participate in the pharmacotherapy follow-up program. Dader method was used to identify DRP

and DNO according to Committee of Consensus [15] and divided into three categories and six
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subcategories: 1) need (patient suffers from a health problem associated to not using the
necessary drug or patient suffers from a health problem associated to using unnecessary drug),
2) effectiveness (patient suffers from a health problem associated to non-quantitative
ineffectiveness of the drug and patient suffers from a health problem associated to a quantitative
ineffectiveness) and 3) safety (patient suffers from a health problem associated to non-
quantitative unsafety or patient suffers from a health problem associated to quantitative
unsafety).

Standard product information from the Brazilian National Surveillance Agency and
Drugdex® System [21] were used in order to verify data regarding dosage, frequency, period of
treatment, adverse effect, contraindications, and precaution with use and drug interactions.
Drug interactions were classified as severe (when threaten patient’s life, it may or may not
require medical intervention in order to prevent or minimize adverse effects), contraindicated
(when it absolutely impedes the use of concomitant drugs) and moderate (when it may
exacerbate patient’s health condition and/or requires changes in treatment) [21]. The light
interactions were not considered.

Naranjo algorithm established the causality of the adverse effect as definite, probable,
possible and doubtful [22]. Possible causes for adverse effects were considered when classified
as definite (clinical situation that occurs in a reasonable period of time regarding the time it has
been administrated; it cannot be explained by the existing disease or another drug and/or
chemical and it is confirmed when the reaction disappears as the drug is suspended, but it returns
as it is administrated again) and probable (the one that follows the previously described criteria
but it is not necessary to reintroduce the drug). Regarding severity, adverse effects were
classified as lethal (contribute to patient’s death), severe (need to discontinue treatment and to
introduce specific treatment, leading to hospitalization or extended hospitalization), moderate

(no need to interrupt and/or change treatment, but may need therapeutic changes and extend
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hospitalization) or mild (no need to suspend pharmacotherapy or specific treatment and/or

antidotes) [23].

Data analysis

Bivariate analyses using the Chi-square test (¥2) or exact Fisher test were performed to
test the influence of independent variables on dependent variable. After this multiple logistic
regression analyses, stepwise procedure was performed in order to identify the risk indicators
for non-satisfactory glycemic control.

Only the independent variables with P value less than 0.20 were tested in the regression
analysis in order to eliminate those that would make little contribution to the model, and those
with P < 0.05 remained in model after the adjustments. The logistic regression models were
adjusted estimating the Odds Ratios (OR), their 95% confidence intervals (Cl), and significance
levels. Statistical tests were performed using the SAS software program (SAS Institute Inc

2010, version 9.3, Cary, North-Carolina/USA) and Bioestat 5.3. Significance level was 5%.

Results

From the 197 patients invited to participate in the study, 103 accepted to participate, but
three (2.9%) were not eligible for the study because they did not have glycated hemoglobin test.
A significant association was observed by chi-square test between non-satisfactory glycemic
control with age, family history for diabetes, obesity, insulin use, monotherapy or associated
therapy for diabetes treatment and DNO presence (P < 0.05).

In the multiple logistic regression analysis, individuals aged under 65 (OR = 4.09),
having a family history for diabetes (OR = 3.24), using associated therapy for diabetes treatment
(OR = 5.13) and presented antidiabetic-related negative outcomes (OR = 5.92) had more

chances of having a non-satisfactory glycemic control (Table 1).
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[Insert table 1]

No differences were observed between the groups for the drugs used (P > 0.05),
metformin and NPH insulin, the most commonly prescribed. Monotherapy was more common
in satisfactory glycemic control group (P < 0.05). The association of two antidiabetic agents
predominated in the non-controlled diabetes group (P < 0.05). As for treatment regimen, the
most prescribed ones for the satisfactory glycemic control group were monotherapy with
metformin (P <0.05) and the association of metformin with NPH insulin (P > 0.05). In the non-
satisfactory glycemic control group, associations of metformin and sulfonylureas and
metformin with NPH insulin were the most prescribed ones (Table 2).

[Insert table 2]

Forty-nine patients (49.0%) had antidiabetic-related negative outcomes and a total of
114 DNO were observed (average of 2.27 + 1.26 DNO/patient). No negative outcome was
found related to need of drug use. There was difference regarding quantitative ineffectiveness
DNO due to the non-compliance to the daily dose (P < 0.05). The negative outcomes related to
unsafety in the use of antidiabetic agents were mainly observed to non-quantitative unsafety
due to adverse effect and drug interaction (P > 0.05). The number of ineffectiveness and
unsafety DNO was higher in the non-controlled diabetes group (P < 0.05) (Table 3).

[Insert table 3]

The table 4 shows drug interactions possibly associated to DNO. Thirteen drug
interactions associated to non-quantitative ineffectiveness were observed in the non-
satisfactory glycemic control group, with a consequent risk of hyperglycemia. Drug interactions
and precautions in use associated to non-quantitative and quantitative unsafety, respectively,
were mainly associated to the risk of hypoglycemia. Five patients suffering from renal disease
had quantitative unsafety DNO also related to the risk of hypoglycemia, due to insulin use in

the presence of the disease, which requires dose adjustment. Overall,22 patients reported having
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presented hypoglycemic crisis.

[Insert table 4]

Adverse effects were mainly related to the use of metformin; the most commons were:
nausea, diarrhea, heartburn and abdominal pain, for both groups. These effects were categorized
as definite and probable and having mild to moderate severity (Table 5).

[Insert table 5]

Discussion

Diabetes is a high epidemiological chronic disease whose therapeutic goal is to maintain
the glycemic control aiming to prevent and/or postpone the related complications, in order to
provide benefits to the patients [10, 24]. Therefore, knowing the factors associated with non-
glycemic control and the antidiabetic-related negative outcomes contribute to the improvement
of actions that favor the glycemic control of these patients.

In the present study, it was observed that type 2 Diabetes mellitus patients’
unsatisfactory glycemic control was associated to the age group (younger than 65 years old),
diabetes family history, presence of therapy associated to diabetes treatment and antidiabetic-
related negative outcomes.

Even though age is considered a predictive factor in the prevalence of type 2 Diabetes
mellitus [19]; in the present study, the results were similar to the adult and elderly groups, same
as found by Zaman Huri, Fun Wee [25]. Cramer [26] observed that 73% of the adult participants
(with average age of 50 years old) present non-satisfactory glycemic control, similar to the
results found in the present study, in which 71% of the adults did not had a controlled disease.

According to the Brazilian Diabetes Association [19], the increase in the age group
elevates diabetes death rates (by 100 thousand inhabitants) from 0.5 (0-18) to 213.4 (equal or

older than 60 years older), these results could partially explain the prevalence of adults with
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uncontrolled disease.

Some authors report as factors that have limited type 2 Diabetes mellitus patients’
glycemic control: economic conditions, cognitive functions impairment, comorbidities [27],
overweight/obesity, disease diagnosed for a long time [28], lower adhesion to drug treatment
[26, 29, 30], polypharmacy, adverse effects, use of injectable antidiabetic agents [27, 30] and
risk of hypoglycemia [27].

Among these factors, economic conditions, disease diagnosed for a long time, obesity,
comorbidities, hypoglycemic crisis, polypharmacy and the use of insulins as the main injectable
antidiabetic agents were evaluated in the present study, but were not associated to the lack of
control of diabetes in the studied population. The proportion of patients with an elevated
number of comorbidities and hypoglycemic crisis were much alike between the groups. Other
variables associated to patients’ non-satisfactory glycemic control were use of antidiabetic
agents combined therapy and their negative drug outcomes.

Metformin and NPH insulin were the most commonly prescribed drugs, and
monotherapy with metformin more indicated for patients with satisfactory glycemic control
(around 33% of prescriptions). In the present study, the patients that used two or more drugs
for diabetes presents higher risk of not reaching desirable glycemic levels for the control of the
disease. The adherence to treatment of type 2 Diabetes mellitus is one of major obstacle to
achieve the expected benefits of this pharmacotherapy [11, 31].

Among the treatment regimen, the most prescribed for the group of patients with
satisfactory glycemic control was metformin associated to NPH insulin; while in the non-
satisfactory control group were the most common the associations of metformin and
sulfonylureas and metformin with NPH insulin. The association of two antidiabetic agents was
predominant in this group and there were a higher number of patients using up to three of them.

According to the Brazilian Diabetes Association guidelines [19], glycemic control must be
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reached not only with the use of drugs, but also with a lifestyle change, which includes
improving eating patterns and physical activity. These factors were not observed in the present
study, but they could help to explain the results found. Jarab et al. [32] and Chung et al. [33]
point out the importance of the disease management as a predictive factor for its control.

According to Holman et al. [34] when glycemic control is not reached with the use of
oral antidiabetic agents, insulin may be associated in order to intensify the therapeutic regimen
since this association has shown to be effective in reaching safe glycemic targets. The addition
of insulin to the therapeutic regimen is necessary to maintain the glycemic levels stability in
the long run [35].

Brazilian guidelines recommend the use of oral antidiabetic agents and insulin for type
2 Diabetes mellitus treatment, in monotherapy or combined therapy and in regimens elaborated
according to the disease’s history, patient’s clinical characteristics; HbAlc, fasting and
postprandial glucose levels; actual comorbidities; and reinforce that treatment must be
individualized according to patient’s characteristics [19].

Metformin was the most commonly used oral antidiabetic agent in monotherapy in
patients with adequate glycemic control. This result corroborates with the Brazilian and
American guidelines recommendations and with the systematic review from Saenz et al., [8]
that reinforce the use of this drug as first pharmacological option for type 2 Diabetes mellitus
monotherapy due to the better results obtained in glycemic control for overweight or obese
patients, as well prevents the vascular complications specific to diabetes and reduces the
mortality.

Forty-nine percent of the patients in the study presented DNO. Zaman Huri, Fun Wee
[25] observed that 90% of diabetic patients in hospital had DRP. Gastelurrutia et al. [17]
observed DRP in 80% of patients suffering from heart failure seen in a medical clinic. These

differences may be attributed to the different populations studied and also to the patient’s
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inclusion criteria, since in the present study patients were included regardless of specific criteria
that demanded pharmaceutical special attention.

All patients were under diabetic treatment, therefore, they did not present negative
outcome related to a non-treated health problem. That is explained by the fact that the group of
patients studied rigorously returned to the clinic every two to three months for a medical
appointment. It was also observed no problem related to the unnecessary use of antidiabetic
agents. The main problem observed in the non-satisfactory control group was the drug’s non-
guantitative ineffectiveness related to the non-compliance to the frequency and/or the daily
dose; and drug interactions that mainly occur with the association of insulin with beta-blockers
and levothyroxine, with the risk of decrease of the efficacy of these hypoglycemic agents.

In the present study, insulins were the main antidiabetic agents associated to drug
interactions with potential risk of generating negative outcomes due to ineffectiveness and
unsafety. Drug interaction and precaution in use were mainly associated to the risk of
hypoglycemic crisis. Metformin was associated to a higher number of adverse effects; one-third
of adverse effects cases were due to the use of oral antidiabetic agents and insulin, more
commonly hypoglycemia. Another study observed the main DRP for diabetes treatment: lack
of knowledge regarding health problems; dosage problems and the choice of drugs and drug
interactions [25].

It was observed that the main problem related to the safety of antidiabetic agents, in
both groups, was due to adverse effects, mainly due to the use of metformin associated to
gastrointestinal symptoms. All of them were definite or probable and from mild to moderate,
no severe adverse effect was observed. Studies report that gastrointestinal discomfort is the
most important metformin adverse effect [35] and strong relation between polypharmacy and
the presence of adverse effects was verified [13, 36-38]. In this present study, most patients

used combined therapy.
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Considering that this is a cross sectional study, it was not possible to collect data that
allowed the evaluation of pharmaceutical intervention effects. All patients were invited to
participate in the pharmacotherapy follow-up and around 15% accepted. Most of patients
demonstrated difficulty of displacement mainly due to old age and access to transport, since
they live in cities near Sorocaba. So, patients were oriented regarding pharmacotherapy and/or
pharmacology during the interview and possibly when they returned to the site, and some of
the interventions were made by contact from the doctors in the sector.

The pharmaceutical interview conducted by a systematic method of data collection
concerning the antidiabetic agents enabled the identification of their negative outcomes. These
outcomes represent a threat to health, especially among adults with heart disease and/or
Diabetes mellitus [39]. Thus, the DNO’s investigation and identification may improve patient’s

care related treatments.

Conclusion

The present study identified the factors related to poor glycemic control in patients with
type 2 Diabetes mellitus, which will enable the professionals to search for different ways to
manage those factors. Therefore, the adults, the individuals with a family history, in use or two
or more antidiabetic agents and those that presented negative outcomes related to the use of
those drugs must be prioritized regarding planning of interventions that favor the control of the
disease. The pharmaceutical interview also allowed the identification of antidiabetic-related
negative clinical outcomes and enabled the pharmacotherapy follow-up of some patients. The
characterization of the patients’ profile and aspects associated to the drug treatment may

contribute for the planning of interventions that improve patients’ care.
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Table 1 Sociodemographic variables and clinical conditions associated to type 2 Diabetes mellitus patient’s glycemic control

Variables Satisfactory ~ Non-satisfactory  Bivariate analysis  p-value Multiple Analysis p-value
(n=43) n (%) (n=57)n (%)  Crude OR (CI 95 %) Adjusted OR (CI 95 %)
Gender
Women 26 (41.27) 37 (58.73) ref
Men 17 (45.95) 20 (54.05) 0.83 (0.36-1.87) 0.6484
Age (years)
Younger than 65 15 (29.41) 36 (70.59) 3.20 (1.40-7.31) 0.0051 4.09 (1.46-11.41) **0.0071
65 or older 28 (57.14) 21 (42.86) ref ref
*Average age * standard deviation 65.93 + 10.66 59.63 + 13.55
Housing
Resides alone 5(29.41) 12 (70.59) 2.02 (0.65-6.26) 0.2142
Resides with family 38 (45.78) 45 (54.22) ref
Schooling (Number of years)
Up to four 5(29.41) 12 (70.59) ref
Over four 38 (45.78) 45 (54.22) 0.49 (0.15-1.52) 0.2142
Monthly Income
Up to one minimum wage 23 (43.40) 30 (56.60) ref
Over one minimum wage 20 (42.55) 27 (57.45) 1.03 (0.46-2.28) 0.9323
Family history
No 15 (60.00) 10 (40.00) ref ref
Yes 28 (37.33) 47 (62.67) 2.56 (1.00-6.60) 0.0474 3.24 (0.96-10.96) **0.0059
Period of time since diagnosis (years)
Up to 10 17 (51.52) 16 (48.48) 0.59 (0.25-1.38) 0.2274
Over 10 26 (38.81) 41 (61.19) ref
Diabetes complications
No 27 (47.37) 30 (52.63) 0.65 (0.29-1.47) 0.3097
Yes 16 (37.21) 27 (62.79) ref
Number of comorbidities
Oto2 24 (41.38) 34 (58.62) 1.17 (0.52-2.60) 0.7005
3to 6 19 (45.24) 23 (54.76) ref
Obesity (BMI > 30 kg/m?)
No 38 (48.10) 41(51.90) 0.33(0.11-1.00) 0.0457
Yes 5(23.81) 16 (76.19) ref

€S



Hypoglycemia

No 15 (35.71) 27 (64.29) 1.68 (0.74-3.79) 0.2105

Yes 28 (48.28) 30 (51.72) ref

Uses insulin

No 22 (55.00) 18 (45.00) 0.44 (0.19-0.99) 0.0478

Yes 21 (35.00) 39 (65.00) ref

Drug for diabetes

Monotherapy 22 (73.33) 8 (36.67) ref ref

Association 21 (30.00) 49 (70.00) 4.38 (1.80-10.65) 0.0008 5.13 (1.69-15.51) **0.0038
Polypharmacy

No 3(42.86) 4 (57.14) ref

Yes 40 (43.01) 53 (56.99) 0.99 (0.21-4.69) 0.4567

Individuals with DNO

No 33 (66.00) 17 (34.00) ref

Yes 10 (20.00) 40 (80.00) 7.76 (3.13-19.23) 0.0001 5.92 (2.15-16.31) **0.0006

OR - odds ratio. Cl — confidence interval. DNO — antidiabetic-related negative outcomes. BMI — body mass index. Category: non-satisfactory was the reference level of the
dependent variable. *Statistically significant difference (t Student test, P < 0.05).** Statistically significant difference (multiple Analysis,. P <0.05).

2%
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Satisfactory Non satisfactory p-value
Glycated hemoglobin (%) mean % sd mean = sd
Adults 6.7 +0.47 89+141 *0.0001
Elderly 7.2+0.80 9.4+0.83 *0.0001
Drugs (ATC) n (%) n (%)
Biguanide
Metformin (A10BA02) 32 (41.5) 47 (38.84) 0.8169
Sulfonylureas
Glibenclamide (A10BB01) 2 (2.59) 3(2.48) 1.0000
Gliclazide (A10BB09) 5 (6.49) 10 (8.27) 0.7853
Glimepiride (A10BB12) 5 (6.49) 3(2.48) 0.2712
Alfa-glucosidase inhibitors
Acarbose (A10BH02) 1(1.30) 0 (0) 0.4010
Gliptin
Vildagliptin (A10BH02) 1(1.30) 4 (3.30) 0.6501
Insulins
Human NPH (A10ACO01) 25 (32.47) 36 (29.75) 0.9901
Human Regular (R) (A10AB01) 6 (7.80) 18 (14.88) 0.1658
TOTAL 77 (100) 121 (100)
Monotherapy n (%) n (%)

Metformin (M) 14 (32.60) 5(8.77) **0.0041
Insulin NPH (NPH) 8 (18.60) 3(5.23) 0.0515
Subtotal 22 (51.2) 8 (14.0) **0.0002

Association of two antidiabetics n (%) n (%)

M + Sulfonylureas (S) 3(6.98) 12 (21.05) 0.0873
M + NPH 9 (20.93) 12 (21.05) 0.8157
M + vildagliptin 0 4 (6.67) 0.1320
NPH + Insulin R 2 (4.65) 6 (10.53) 0.4604
NPH + S 1(2.33) 0 (0) 0.4300
Subtotal 15 (34.9) 34 (59.6) **0.0244
Association of three antidiabetics

M + NPH + Insulin R 4 (9.30) 11 (19.29) 0.2579
M +S + NPH 1(2.33) 3(5.26) 0.6325
M + vildagliptin + Acarbose 1(2.33) 0 (0) 0.4300
NPH + S + Insulin R 0 1(1.75) 1.0000
Subtotal 6 (13.9) 15 (26.4) 0.2096
TOTAL 43 (100) 57 (100)

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical. sd — standard deviation. *Statistically significant difference (t

Student test, P < 0.05). **Statistically significant difference (chi-square, P < 0.05).
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Table 3 Antidiabetic-related negative outcomes and problems related to those drugs according to glycemic control

DNO Categories/Subcategories Satisfactory Non-satisfactory p-value
n (%) n (%)

Effectiveness
Non-quantitative ineffectiveness

DRP: non-compliance with daily dose 0(0) 16 (16.34) 0.1217
DRP: Drug Interaction 0 (0) 13 (13.26) 0.2088
Quantitative ineffectiveness

DRP: non-compliance with daily dose 0 (0) 33 (33.68) *0.0030
Subtotal 0 (0) 62 (63.3) *<0.0001
Safety

Non-quantitative unsafety

DRP: Adverse effect 8 (50.00) 14 (14.28) 0.8102
DRP: Drug interaction 5 (31.25) 13 (13.26) 0.1135
Quantitative unsafety

DRP: Adverse effect 2 (12.50) 5 (5.10) 1.000
DRP: Precaution in use 1(6.25) 4 (4.08) 0.6712
Subtotal 16 (0) 36 (36.7) *< 0.0001
Total (n=114) 16 (100) 98 (100)

DNO - Antidiabetic-related negative outcomes. DRP — Drug-related problems. *Statistically significant
difference (exact Fisher test, P < 0.05).

Table 4 Characterization of drug interactions and precautions in the use due to drug-related outcomes according
to glycemic control

. Non
Antidiabetic agents Other drugs .EﬁECtS .Of Satisfactory satisfactory  p-value
interaction n (%) n (%)
Non quantitative ineffectiveness
R and/or NPH Levothyroxine Risk of 0(0) 8(6153)  1.000
hypoglycemia
R and/or NPH_ andfor Atenolol or propranolol Risk of . 0 (0) 5 (38.46) 1.000
metformin hypoglycemia
Total 0 (0) 13 (100)
Non quantitative unsafety
Risk of

R and/or NPH Losartan or acetylsalicylic acid 5 (100) 12 (92.30) 1.000

hypoglycemia
Risk of increased

Metformin Digoxin metformin plasma 0(0) 1(7.70) 1.000
concentration
Total 5 (100) 13 (100)

Quantitative unsafety

Precaution in use
(reasons)
Risk of
hypoglycemia

Drug Clinical condition

R and/or NPH  Renal failure or thyroid disease 1 (100) 4 (100) 1.000

R and/or NPH — Regular and/or NPH Insulin. No Statistically significant difference (exact Fisher test, P > 0.05).
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Druas Adverse effect Causality/ Satisfactor Non value
g description Severity y satisfactory P
n (%)
n (%)

Nausea, heartburn DB e

Metformin . ' L probable/mild or 10 (100) 17 (89.47) 0.5320

diarrhea or abdominal pain

moderate
L Probable/

R and/or NPH Hypoglycemia crisis Moderate 0 2 (10.53) 0.4865

Total 10 (100) 19 (100)

R and/or NPH — Regular and/or NPH Insulin. No Statistically significant difference (exact Fisher test, P >
0.05).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na amostra estudada, os fatores determinantes do controle glicémico néo satisfatorio
foram a faixa etaria (< 65 anos), o historico familiar de diabetes, o uso de dois ou mais
medicamentos para o tratamento do diabetes e a presenca de resultados clinicos negativos
associados ao uso dos antidiabéticos. Desta forma, estes fatores devem ser priorizados no
planejamento de intervengdes que favorecam o controle glicémico dos pacientes com Diabetes
mellitus tipo 2.

Metformina foi 0 medicamento mais prescrito em monoterapia e em associagdo com
insulina NPH, o que esté de acordo com as recomendagdes das diretrizes nacional e americana
e de estudos recentes da literatura que mostraram ser o antihiperglicemiante de primeira
escolha para o tratamento do Diabetes mellitus tipo 2. Pode-se observar variados esquemas
posolégicos o que demonstra a individualidade dos tratamentos em fungdo das caracteristicas
dos pacientes.

A entrevista farmacéutica realizada segundo o protocolo do método Dader de
seguimento farmacoterapéutico possibilitou a coleta de informacdes a respeito de resultados
clinicos negativos associados ao uso dos antidiabéticos.

Segundo a literatura é alta a prevaléncia de PRM em pacientes com diabetes, tendo
como causas principais, o alto nimero de comorbidades e a polifarmécia, sendo esta Gltima,
frequente na populacdo estudada. No presente estudo, aproximadamente metade dos pacientes
apresentaram RNM, sendo o mais frequente, a inefetividade causada pelo incumprimento da
dose e/ou da frequéncia diaria do antidiabético nos pacientes com controle glicémico nao
satisfatorio. Em ambos os grupos, observou-se que 0s RNM causados por inseguranga foram
principalmente devido a presenca de RAM (de severidade leve e moderada) e de interagdes
medicamentosas que possivelmente poderiam aumentar o risco de hipoglicemia.

A descricéo do perfil da populagéo atendida no Ambulatério de Endocrinologia do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba-Sao Paulo, bem como dos aspectos especificos associados
ao seu tratamento medicamentoso, podem contribuir para o planejamento de intervengdes que

visem melhorar o atendimento do paciente com Diabetes mellitus tipo 2.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

@ TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNISO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa — Perfil, adesdo e tratamento
de pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 atendidos no ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba - Sdo Paulo. Sua participagdo ndo € obrigatoria, sendo que, a qualquer momento, vocé podera desistir de
participar da pesquisa e de retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trar nenhum prejuizo em sua relagdo com
0s pesquisadores ou com a instituicdo. No caso de vocé concordar em participar, por favor, assine ao final do
documento. Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco dos pesquisadores, caso

precise entrar em contato para saber sobre o trabalho ou sua participagéo.

NOME DA PESQUISA: Perfil, adesdo e tratamento de pacientes com Diabetes mellitus tipo 2 atendidos no
ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

PESQUISADORA(A): Maria Aparecida Marczynski

ORIENTADORA: Prof.2 Dra. Cristiane de Céssia Bergamaschi

ENDERECO: Rua Riachuelo, 453, apt. 74, Centro, Campinas/SP, CEP: 13015-320
TELEFONE: (19) 98145-8482

PATROCINADOR: ndo te

OBJETIVOS: Este projeto tem como objetivo comparar a adeséo ao tratamento medicamentoso em relacéo ao
controle glicémico e outros problemas relacionados aos medicamentos (PRM) em idosos (com Diabetes mellitus
controlado e ndo controlado) atendidos no ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba
(CHS), SP.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: se vocé concordar em participar da pesquisa, respondera algumas
perguntas sobre o seu perfil socio demografico, a sua adesdo ao tratamento do Diabetes mellitus e presenca de
outros problemas relacionados aos medicamentos (PRM). O perfil do usudrio sera caracterizado através de um
questionario sobre faixa etaria, género, raga, escolaridade, renda, etilismo, tabagismo; a adesdo ao tratamento
sera avaliada pelo teste de Morisky, a presenca de outros problemas relacionados aos medicamentos sera avaliada
pela analise de diversas situacdes que podem desencadear riscos negativos associados ao medicamento,
conforme descrito pelo Método Dader. A inter-relagdo entre estes fatores podera orientar intervencfes adequadas
no ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba — S&o Paulo.

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando-se a possibilidade, apesar de remota, de ocorrer danos de
qualquer ordem, seja ele fisico, psiquico, moral ou intelectual, os pesquisadores arcardo com a devida reparacao
civil nos termos indicados nos artigos 186.197 e 944CC/2002. VVocé pode deixar de fazer parte do estudo e retirar
o0 termo de consentimento a qualquer momento.

BENEFICIOS: Diminuir os riscos associados ao Diabetes mellitus provendo acdes na promogéo da adeso ao
tratamento, uso racional dos medicamentos utilizados e diminuigdo dos riscos associados a doenca.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: os voluntarios nao terdo nenhum gasto decorrente da
sua participagdo. Os voluntarios participardo do projeto sem remuneragdo, apenas colaborando para o
desenvolvimento da pesquisa cientifica. Caso haja algum motivo relacionado ao projeto que possa implicar em
custo ao voluntario, este sera arcada pelos pesquisadores.
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CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados obtidos nesse estudo serdo utilizados para pesquisa,
podendo ser apresentados em reunides ou publicacdes cientificas mas vocé ndo serd identificado, preservando
assim sua privacidade.

Pesquisadoras:
Maria Aparecida Marczynski
Prof.2 Dra. Cristiane de Cassia Bergamaschi
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA
COMO SUJEITO DA PESQUISA

UNISO

Eu

RG/CPF , declaro que li as informagfes contidas no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que fui devidamente informado(a) pela pesquisadora Maria Aparecida
Marczynski dos procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos
participantes, confidencialidade da pesquisa, e concordo em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso
retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi
uma copia desse Termo de Consentimento.

Sorocaba, de de 2013.
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA E REGISTRO DE DADOS

1 QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

1.1 IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome do(a) paciente(a):

Nome do cuidador (a):

Endereco:
Rua:
Cidade:
Estado

Telefone Residencial: () Celular: ()

Telefone para recados: ()

Data da entrevista: / /

1.2 IDENTIFICACAO COMPLEMENTAR:

Sexo: Feminino ( ) Masculino ()
Idade: anos............... Data de Nascimento: / /
Faixa etaria: <65 anos (.....) >65anos ()

1.3 PERFIL SOCIAL

Estado conjugal: Solteiro () Casado/unido estavel ()

Condicéo Domiciliar: Reside com a familia () Reside sozinho( )

Grau de Escolaridade (anos): Até quatro () Mais que quatro ()

Pratica de atividades fisicas e/ou atividades domésticas? Sim ( ) Néo ( )

Renda mensal atual: Até 01 salario minimo () Mais de um salario minimo ()



2 QUESTIONARIO SOBRE O DIABETES MELLITUS TIPO 2

Histdrico de Diabetes mellitus na familia: Nao () Sim( )

Periodicidade da consulta médica em funcéo do Diabetes mellitus:
Mensal () Bimestral () Trimestral () Outra( )

Participacdo regular em ac¢des educativas sobre o Diabetes mellitus tipo 2
Néo( ) Sim( )

HbAIlc < 7% mg/dL Data Ultima analise: ( / /
HbAlc > 7% mg/dL Data Ultima analise: ( / /
Inicio da doenca: Até 10 anos () Mais de 10 anos ()

Idade na ocasido do diagndstico do diabetes: anos.

Idade no inicio do tratamento: anos.

Cumpre as orienta¢des nutricionais recebidas no Ambulatério de Endocrinologia?
Ndo( ) Sim( )

Utilizagéo de insulina: Ndo () Sim( )
Crise de hipoglicemia? N&o () Sim( )
Frequéncia? Diaria( ) Semanal () Quinzenal () Mensal( )

Controle de glicemia capilar diario:
Néo( ) Sim( )

Presenca de comorbidades e/ou complicacOes do diabetes?
Ndo( ) Sim( )



Se a resposta for afirmativa, anotar na tabela abaixo:
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Comorbidades Autorrelato

Prontuario

Observacoes

Dislipidemia

Doencas
cardiovasculares

Outras

Complicac6es

Retinopatia diabética

Neuropatia diabética

Nefropatia diabética

Outras (especificar)

Informacgbes Complementares

Peso (Kg)

Altura (cm)

IMC

Circunferéncia cintura
(cm)

PA (mm/Hg)

Glicemia Capilar no
momento (mg/ dL)

Observagoes:




3 ENTREVISTA DE AVALIACAQO DO HISTORICO FARMACOTERAPEUTICO

3.1 SOBRE O USO DE MEDICAMENTOS

Entrevista Farmacéutica: MEd'C\amentOS Data:

Folha: /

70

Medicamento:

Substancia Ativa:

P5. que frata:

— Percecao da Eetividade: st memort

Data de inicio

Data de fim

— Modo de uso e de administragao

PS. que Irata:

Posologia prestrita r Percecaa da Sequridade: g de estrantio?
— Dbservacoes
Posologia utilizada
Presaritor:
Medicamento: ~ Percecan da Eletividade: isté memar? Data de inicio
Data de fim
Substancia Ativa:

— Moio de uso e de administragao

PS. que frata:

Posologia presita

Posologia utilirada

Presaritor:

— Percecan da Sequridade: Algo de estranho?

Postlogia presirita — Percecan da Sequridade: algo de estranho?
— Observacoes
Posologia wtilizada
Presaitor:
Medicamento: — Percecan da Eetividade: st methor? Data de inicio
Substancia Ativa: Data de fim

— Modo de uso e de administracao

— Dbservacoes




3.2 SOBRE OS PROBLEMAS DE SAUDE
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entrevista Famactutica: PTODlEMas de Salde  pata:

Folha: / Q)

programa

DADER
r Problema de Saude: = Inicio: — Problema de Saude: = |nicio: —
r Problema de Saude: —— Inicio: ~ Problema de Saude: = |nicio: —
- ~—— Inicio: — Problema de Saide: — Inicio: —

Informagao bsica a obter sobee 05 problemas de saide (PS.): 1) Preocupacbes e expetativas (0 coerte e reagio 20 15, 2) Percegao sobre o controlo do PS.(sinlomag sras,
pardmetios ouant fcaves assonacs 2 evoLgio da doenga mierprelacio dos pardmetios quantficives) 3) Situagbes ou causas do PS. ndo estar controlado, 4) Periodicidade dos
controlos médicos 5) Estilos de vida @ medidas higiéno-dhetéticas =0 0nacas com 0 problema de salce.




3.3 SOBRE A REVISAO POR SISTEMAS
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Programa Dader

Coluna 1 Coluna 2
Sistema Geral Perda de apetite Genitourindrio Dismenorréia
Alteracdode peso Reprodutivo Incontinéncia
Dor Impoténcia
Tonteira Diminuicdo do desejo
[vertigem) sexual
Edema Corrimento vaginalfcoceira
OONB Alteracoes visuais Ondas de calor
Diminuicdo de Sintomas Formacdo excessiva de
audicdo Hematopoiéticos hematomas
Fumbido no Hemorragia
ouvido
Epistaxe Anemia
Renite alérgica Musculo Dor nas costas
Glaucoma Esguelético Artrite [osteo/reumatoide)
Hemoptise Tendinites
Cardiovascular Dor no peito Dor muscular
Hiperlipidemia Sistema Nervoso Parestesia
Hipertensao Tremor
Infarto do Perda de equilibrio
miocardio
Pulmanar Asma Depressdo
Falta de ar Suicidio
Chiado Ansiedade/nervosismo
TGl Queimacdo Perda de memdria
Dor abdominal Pele Eczema/psoriase
Diarréia Prurido
Mausea Rash
Constipacdo Doencas Malaria
Sistema Diabetes Infecciosas Sifilis
Endacrino Hipotireoidismo HPV
Sintomas da Gonorréia
menopausa
Urindrio Frequéncia Herpes
Urindria

Observagdes:




3.4 SOBRE O ESTADO DA SITUACAO (FRENTE)
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Estado da Situacdo Data: Folha:  /
Doente: Cddigo Dader:
Sexa: |Idade: | IMC: | Alergias: |
Problemas de Saude Medicamentos Avaliacao | LE
mice |  Problemadesaide | Controlado | Preocupa | Desde c:ﬂﬁlﬂ:‘:a Fm:::uhﬁ;:ﬁ — N |E|s {m‘i =

Diagnistion Médico Documentado

Freocupa: Pouco (F); Regular (R); Bastante (B)

Avaliarda: Necessidade (N); Efetividade (E); Sequridade (5)

OBSERVACOES

DATA

PARAMETROS




3.5 SOBRE O ESTADO DA SITUACAO (VERSO)

RNM Medicamento implicado | Classificacio RNM Causa (PRM)

Observacbes (parecer do farmacéutico)
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APENDICE C - ALGORITMO DE NARANJO

Questoes Sim Nao Desconhecido| Soma Scores

1. Existem notificaces conclusivas +1 0 0
sobre esta reagdo?
2. A reacdo apareceu apés a +9 1 0
administracdo do farmaco?
3. A reacdo melhorou quando o farmaco ‘1 0 0
foi suspenso?
4. A reacdo reapareceu quando da sua re- 49 1 0
administragdo? )
5. Existem causas alternativas (até 1 0 0
mesmo outro farmaco)? )
6. A reacdo reaparece com a introducéo 1 11 0
de um placebo? )
7. A Concentracdo plasmaética esta em +1 0 0
nivel téxico?
8. A reacdo aumentou com dose maior +1 0 0
ou reduziu com dose menor?
9. O paciente ja experimentou
semelhante reacdo anteriormente com +1 0 0
medicamentos de mesmo farmaco?
10. A reacdo foi confirmada por ‘1 0 0
qualquer evidéncia objetiva?

Total
Causalidade Pontuagéo
Definida 9ou+
Provavel 5a8
Possivel 1a4
Duvidosa

0 ou menos

75
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP) DA UNIVERSIDADE DE SOROCABA (UNISO) —N°1

UNIVERSIDADE DE
SOROCABA - UNISO

ARECER CONSUBSTANCIADO DOCEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL, ADESAO E TRATAMENTO DE IDOSOS COM DIABETES MELLITUS
ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA DO CONJUNTO
HOSPITALAR DE SOROCABA, SAO PAULO

Pesquisador: Cristiane de Cassia Bergamaschi

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 17279613.6.0000.5500

Instituicdo Proponente: Universidade de Sorocaba - UNISO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 306.336
Data da Relatoria: 13/06/2013

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa para uma dissertagdo de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (Uniso). O trabalho é da aluna Maria Aparecida Marczynski sob orientagdo da
profa. Cristiane de Cassia Bergamaschi.

Pacientes idosos atendidos no Ambulatério de Endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS)
durante o periodo de agosto de 2013 a setembro de 2014 serdo entrevistados para obtencao de dados
socio demogréficos, dados clinicos, da ades&o ao tratamento, da presenca de doengas crénicas e para a
identificacdao de problemas relacionados ao medicamento (PRM).

Objetivo da Pesquisa:

Verificar a adesédo ao tratamento medicamentoso em relagéo ao controle glicémico e ao niumero de
problemas relacionados aos medicamentos (PRM) em idosos com Diabetes mellitus.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Serao beneficios do projeto o conhecimento da relagao entre a adesdo ao tratamento pelo paciente e/ou
pelo seu responsavel e o controle glicémico e no numero de problemas relacionados ao medicamento
(PRM) em idosos com Diabetes mellitus. Além disto sera avaliada a contribuigdo do

Enderego: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br

Pagina 01 de 03
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UNIVERSIDADE DE
SOROCABA - UNISO

Continuagao do Parecer: 306.336

farmacéutico no atendimento do paciente no ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba.

N&o existem riscos relacionados com as atividades do projeto. Os pesquisadores se comprometem a manter
sigilo das informagdes especificas, sem prejuizo algum dos participantes do estudo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa proposta visa identificar os fatores sécio demogréficos e clinicos que podem interferir na adesao
ao tratamento medicamento e verificar se a ades&o interfere no controle glicémico dos pacientes e no
namero de problemas relacionados aos medicamantos.Este trabalho podera contribuir na identificagéo sobre
problemas que podem interferir no resultado clinico do tratamento com consequente melhoria no
atendimento de idosos com Diabetes melittus pelo ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de
Sorocaba.

Considerag6es sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Todos os termos obrigatdrios foram apresentados, sendo:

- Folha de rosto: com assinatura do responsavel pela instituigéo proponente, no caso a Uniso

- Consentimento da instituicdo aonde se dara a pesquisa(Conjunto Hospitalar de Sorocaba);

- Questionario a ser aplicado;

- Termo de consentimeto livre e esclarecido

Recomendacdes:

Nada a declarar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto de pesquisa foi considerado adequado em relagéo as exigéncias do Comité de ética

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

. Enderego: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br
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UNIVERSIDADE DE
SOROCABA - UNISO

Continuagéo do Parecer: 306.336

SOROCABA, 17 de Junho de 2013

Assinador por:
ana laura schliemann

(Coordenador)
: Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5
Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipio: SOROCABA
. Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep®@uniso.br
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP) DA UNIVERSIDADE DE SOROCABA (UNISO) —N° 2

UNIVERSIDADE DE ) Plotoforma
SOROCABA - UNISO 3 %foﬁl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL, ADESAO E TRATAMENTO DE PACIENTES COM DIABETES MELLITUS
ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA DO CONJUNTO
HOSPITALAR DE SOROCABA, SAO PAULO

Pesquisador: Cristiane de Cassia Bergamaschi

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 17279613.6.0000.5500

Instituicdo Proponente: Universidade de Sorocaba - UNISO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 879.747
Data da Relatoria: 10/12/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa para uma dissertacdo de mestrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (Uniso). O trabalho € da aluna Maria Aparecida Marczynski sob orientacdo da
profa. Cristiane de Cassia Bergamaschi.

Pacientes portadores de Diabetes mellitus atendidos no Ambulatério de Endocrinologia do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba (CHS) serdao entrevistados para obtencdo de dados

s6cio demograficos, dados clinicos, da adesdo ao tratamento, da presenca de doencas cronicas e para a
identificacdo de problemas relacionados ao medicamento (PRM).

Inicialmente o projeto visava avaliar somente pacientes idosos. No entanto, em funcdo do numero reduzido
de pacientes a pesquisadora notificou a intensdo de entrevistar pacientes adultos de modo geral.

Devido o pequeno niimero amostral, este estudo necessita estender a coleta de dados para pacientes
adultos além do grupo de idosos. O ambulatério atende em média 300 pacientes que mensalmente
retornam para consulta e acompanhamento do diabetes. O nimero de idosos foi em torno de 80 e é
insuficiente para trabalhar estatisticamente num modelo de estudo observacional. Assim, considerando que
a populacdo de diabéticos é composta de adultos, seguida dos idosos, a inclusdo deste grupo permitird um
aumento do tamanho da amostra e ndo acarretara prejuizo a

Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br
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UNIVERSIDADE DE ) Plotaforma
SOROCABA - UNISO \ %foﬂ

Continuacdo do Parecer: 879.747

pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar a adesdo ao tratamento medicamentoso em relacdo ao controle glicémico e ao namero de
problemas relacionados aos medicamentos (PRM) em pacientes com Diabetes mellitus.

Avaliacdao dos Riscos e Beneficios:

Serao beneficios do projeto o conhecimento da relagdo entre a adesdo ao tratamento pelo paciente e/ou
pelo seu responsavel e o controle glicémico e no nimero de problemas relacionados ao medicamento
(PRM) em pacientes com Diabetes mellitus. Além disto sera avaliada a contribuicdo do farmacéutico no
atendimento do paciente no ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar de Sorocaba.

N3Zo existem riscos relacionados com as atividades do projeto. Os pesquisadores se comprometem a manter
sigilo das informacgoes especificas, sem prejuizo algum dos participantes do estudo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa proposta visa identificar os fatores sécio demogréaficos e clinicos que podem interferir na adesao
ao tratamento medicamento e verificar se a adesdo interfere no controle glicémico dos pacientes e no
numero de problemas relacionados aos medicamentos. Este trabalho podera contribuir na identificacdo
sobre problemas que podem interferir no resultado clinico do tratamento com consequente melhoria no
atendimento de pacientes com Diabetes mellitus pelo ambulatério de endocrinologia do Conjunto Hospitalar
de Sorocaba.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacido obrigatéria:

Todos os termos foram apresentados. A pesquisadora realizou as alteracoes necessarias em funcdo da
mudanga proposta, sendo que, onde constava a frase "idosos com diabetes mellitus” alterou-se para
“pacientes com diabetes mellitus”.

Recomendacoes:

Nada a declarar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto de pesquisa foi considerado adequado em relacgdo as exigéncias do Comité de ética

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: sSP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br
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UNIVERSIDADE DE
SOROCABA - UNISO

Continuac3o do Parecer: 879.747
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

SOROCABA, 21 de Novembro de 2014

4

Assinado por:
ana laura schliemann

(Coordenador)
Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5
Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
UF: SP Municipioc SOROCABA
Telefone: (15)2101-7101 Fax: (15)2101-7073 E-mail: cep@uniso.br
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ANEXO C - AUTORIZACAO DA COEP/CHS Ne1
Secretaria de Estado da Saude < EE S
o] et

Coordenadoria de Servicos de Satde e
Conjunto Hospitalar de Sorocaba

Sorocaba, 06 de junho de 2013.

A
UNISO/SP

Projeto Cadastro N° 052/2013: “PERFIL, ADESAO E TRATAMENTO DE IDOSOS COM
DIABETES MELLITUS, ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA DO
CHS/SP”.

Orientador: Prof® Dr® CRISTIANE DE CASSIA BERGAMASCHI

Pesquisador: MARIA APARECIDA MARCZYNSKI

Trata-se de projeto de pesquisa de elaboragdo de dissertacdo para qualificacdo e obten¢édo
do titulo de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, pela Universidade de Sorocaba — UNISO,
tem como objetivo analisar a adesao ao tratamento medicamentoso em relagdo ao controle
glicémico e ao numero de problemas relacionados ao medicamentos em idoso com
Diabetes Mellitus, controlados ou ndo, atendidos no ambulatério do CHS.

Nao existem questdes éticas com conflito nesta pesquisa, nada obsta a sua autorizagéo.

Conforme compromisso, a publicacéo devera passar antes pelos setores competentes.

>
APROVADO E AUTORIZADO.

Prof. Dr JOSE OTAVIO ALQUEZAR GOZZANO
respondendo — COEP/CHS

Av. Comendador Pereira Inacio, 564 Sorocaba - SP CEP: 18031-000 - PABX: (015) 3332-9100



ANEXO D - AUTORIZAGCAO DA COEP/CHS N°2

Secretaria de Estado da Saide - S
Coordenadoria de Servicos de Saude o e o™

Conjunto Hospitalar de Sorocaba

Sorocaba, 12 de novembro de 2014.

A
UNISQ/SP

Projeto Cadastro N° 052/2013: “PERFIL E ADESAO DE PACIENTES COM DIABETES
MELLITUS ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA DO CHS/SP”.

Orientadora: PROF.* DR.* CRISTIANE DE CASSIA BERGAMASHI
Pesquisadora: MARTIA APARECIDA MARCZYNSKI

Trata-se de projeto de pesquisa de elaboragfo de dissertagdo para qualificagio e obtengd@o do
titulo de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas, pela Universidade de Sorocaba — UNISO e tem como
objetivo analisar a ades3o ao tratamento em relagdoc ao controle glicémico e ao nimero de problemas
relacionados aos medicamentos em pacientes com Diabetes mellitus, controlados ou ndo, atendidos no
Ambulatério de CHS.

Nizo existem questdes éticas com conflito nesta pesquisa, nada obsta a sua autorizagfo.

Conforme compromisso, se houver a publicagdo devera passar antes pelos setores competentes.

AUTORIZADO

& J{JM
Prof. Dr Joi\o%'ose SABONGI NETO
COEP/CHS

Av. Comendador Pereira Inécio, 564 Sorocaba - SP CEP: 18031-000 - PABX: (015) 3332-8100
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ANEXO E - ORIENTACOES PARA APRESENTACAO DE DISSERTACOES DO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS DA
UNIVERSIDADE DE SOROCABA

As dissertacdes de mestrado do Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade de Sorocaba (PPGCF-Uniso) poderdo ser apresentadas em dois formatos: o
tradicional ou em formato de artigo(s) cientifico(s). Os trabalhos de investigacdo que possam
resultar em patentes poderdo ser apresentados na forma convencional, a critério do grupo de
pesquisadores envolvidos, reservadas as particularidades exigidas em relagéo ao sigilo.

O formato tradicional segue o padrdo descrito nas normas do “Manual para
normalizagao de trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

As dissertacdes entregues no formato de ar publicacdo ou, no minimo, a submisséo
prévia de pelo menos um artigo em revista cientifica com classificacdo minima Qualis/Capes
B2 (de acordo com a categorizacdo da WebQualis mais recente, na data do envio/publicagéo)
e podem ser inseridos no idioma e na formatacdo estabelecida pelo(s) respectivo(s)
periddico(s). Os demais artigos podem néo ter sido submetidos ainda.

A dissertacdo no formato de artigo(s) cientifico(s) devera possuir os elementos
apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Elementos para a construcéo da dissertacdo no formato de artigo(s) cientifico(s).

Elementos pré-
_ 1. Folha de rosto
textuais

. Errata (Opcional)
. Folha de aprovacao

. Dedicatoria (Opcional)

2

3

4

5. Agradecimentos (Opcional)
6. Epigrafe (Opcional)

7. Resumo na lingua vernéacula
8. Resumo em inglés (Abstract)
9

. Lista de abreviaturas e siglas; lista de tabelas e lista de simbolos
(opcionais). Estas listas ndo devem conter as informacdes apresentadas

nos artigos cientificos.



Elementos

Textuais

Elementos pos-

textuais
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10. Sumario

11. Introducé@o ou apresentacdo: trata-se da parte inicial do texto com
formulacéo clara e simples do tema investigado, constando a delimitacao
do assunto tratado, sua relevancia e justificativa.

12. Revisdo de literatura: quando a revisdo de literatura for concebida
como artigo de revisdo, este item devera ser incluido no item resultado(s).
13. Objetivos: geral e especifico

14. Material e Métodos (opcional). Quando parte dos resultados nédo for
apresentada no formato de artigo, este item devera ser incluido ap6s os
objetivos especificos. Quando o autor quiser apresentar o(s) método(s) de
forma mais detalhada do que no artigo, este item pode também ser
apresentado em separado.

15. Resultados (pode ser apresentado no formato de artigos): deve(m) ser
inserida(s) a(s) copia(s) de artigo(s) derivado(s) da dissertacao,
previamente publicados, submetidos ou ndo para publicacdo em revistas
cientificas. Sugere-se que cada artigo seja antecedido de uma breve
apresentacdo seguida dos elementos de identificagdo do artigo (autores,
titulo, revista de publicacdo, volume, paginas).

Os artigos anexados poderdo ser apresentados nos formatos exigidos
pelas revistas, as quais os artigos foram publicados e/ou submetidos. Parte
dos resultados pode ser apresentada em separado dos artigos, quando
conveniente.

16. Discussdo (opcional): O autor pode ampliar a discussdo dos
resultados, quando conveniente.

17. Conclusdo ou Consideracdes finais: esta parte deverd conter a
concluséo do trabalho ou as consideracGes do autor sobre os resultados
alcancados frente aos objetivos propostos.

18. Referéncias: Devem seguir as normas do “Manual para normaliza¢do
de trabalhos académicos” da Universidade de Sorocaba.

N&o devem ser inseridas as referéncias apresentadas nos artigos.

19. Apéndices (Opcional)

20. Anexos (Opcional)
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Profa. Dra. Cristiane de Cassia Bergamaschi
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas
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