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“The history of human knowledge has so uninterruptedly shown that to collateral, or incidental,
or accidental events we are indebted for the most numerous and most valuable discoveries, that
it has at length become necessary, in any prospective view of improvement, to make not only
large, but the largest, allowances for inventions that shall arise by chance, and quite out of the

range of ordinary expectation.”

Edgar Allan Poe
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Resumo

O mundo estd em constante e rapido avanco, ja ndo sdo as doencas infectocontagiosas que
nos assustam, mas sim as doencas crénicas. Vivemos mais tempo e por isso somos confrontados
com outros desafios. As “epidemias” do século XXl sdo as patologias crdnicas das quais a Diabetes
Mellitus ocupa um lugar de destaque. A diabetes é um disturbio metabdlico que arrasta consigo
muitas comorbilidades, complicagdes microvasculares e macrovasculares. A sua prevaléncia em
2015 era de 13.3% o que corresponde a 1 milhdo de portugueses diagnosticados, mas as previsdes
sdo para um grande aumento.

As vdrias opgOes terapéuticas atualmente disponiveis, das quais se destacam os inibidores da DPP-
4 e da SGLT-2, tém demonstrado serem eficazes no controlo dos niveis de glicémia e de HbA1. No
entanto apresentam efeitos secundarios que podem comprometer a adesdo & terapéutica por
parte dos utentes. O cumprimento da terapéutica é essencial para otimiza¢do e controlo das
patologias crénicas e, de facto, este é o maior problema que enfrentamos nos dias de hoje. O
impacto que os regimes terapéuticos apresentam na qualidade de vida dos utentes é um fator

determinante para a adesdo 4 terapéutica.

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto dos efeitos adversos dos medicamentos
antidiabéticos orais na qualidade de vida dos utentes e adesdo a terapéutica. O estudo
observacional de coorte transversal, descritivo e correlacional decorreu em varias farmacias
comunitdrias, sendo a recolha de dados efetuada através de um questiondrio previamente validado
a 65 pacientes diabéticos tipo 2 que estivessem a realizar um ou mais destes farmacos.

Através dos resultados podemos verificar que os eventos adversos que mais tem impacto na
gualidade de vida dos utentes sdo “Desconforto na zona genital”, “Boca seca” e os eventos
gastrointestinais como a “Distensdo abdominal”, a “Flatuléncia” e “Obstipacdo” e que estes tém
um impacto negativo na satisfacdo do utente em relacdo a terapéutica imposta e na adesdo a
mesma. A maioria dos utentes revelou aderir & terapéutica. Um maior descontentamento em
relacdo ao plano terapéutico significa uma menor taxa de adesdo e uma menor percecdo da sua
gualidade de vida. Os utentes que para além da diabetes tém outras patologias apresentavam

menor adesdo a terapéutica e uma percec¢do da qualidade de vida mais baixa.
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Com este estudo podemos concluir que as classes de farmacos inibidores da DPP-4 e da
SGLT-2 apresentam eventos adversos e que estes tém tem um impacto negativo na adesdo 3
terapéutica e na qualidade de vida. A presenca de eventos adversos, o tipo de medicacdo e o
esquema terapéutico imposto sdo fatores que influenciam a qualidade de vida dos utentes
especialmente os mais idosos polimedicados, que apresentam outras patologias para além da
Diabetes. Um maior envolvimento e conhecimento do paciente em relacdo a sua patologia, regimes
terapéuticos mais simples e adaptados sdo medidas para melhorar a adesdo a terapéutica e a

percecao de qualidade de vida.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Inibidores da DPP-4; Inibidores da SGLT-2; Eventos Adversos;

Adesdo 4 terapéutica; Qualidade de Vida.
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Abstract

The world is constantly changing, it is no longer the contagious diseases that frighten us,
but the chronic ones. We live longer and therefore are faced with other challenges. The "epidemics"
of the 21st century are the chronic diseases of which Diabetes Mellitus occupies a prominent place.
Diabetes is a metabolic disorder that carries with it many comorbidities, microvascular and
macrovascular complications. Its prevalence in 2015 was 13.3% which corresponds to 1 million
Portuguese diagnosed, but the forecasts are for a big increase.

The various therapeutic options currently available include DPP-4 and SGLT-2 inhibitors. This
medicines have been shown to be effective in controlling glycemia and HbA1 levels. However, they
present side effects that may compromise adherence to therapy by the users. Compliance with
therapy is essential for optimization and control of chronic conditions, and in fact this is the biggest
problem we face today. The impact that the therapeutic regimens present on the quality of life of

the users is a determining factor for adherence to therapy.

The objective of this study is to evaluate the impact of the adverse effects of oral
antidiabetic medicines on patients' quality of life and adherence to therapy. The cross-sectional,
descriptive and correlational observational cohort study was conducted in several pharmacies, and
data were collected through a questionnaire previously validated for 65 type 2 diabetic patients
who were performing one or more of these medicines.

Through the results we can verify that the adverse events that have more impact in the patients’
guality of life are "Discomfort in the genital area"”, "Dry mouth" and gastrointestinal events such as
"Abdominal distention", "Flatulence" and "Constipation" and that these have a negative impact on
patients’ satisfaction and adherence with the therapeutic regime. Greater dissatisfaction with the
therapeutic plan means a lower rate of adherence and a lower perception of their quality of life.
Patients who, in addition to diabetes, have other pathologies have less adherence to therapy and a

lower quality of life perception.
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With this study we can conclude that DPP-4 and SGLT-2 inhibitors have adverse events and
that these have a negative impact on adherence to therapy and quality of life. The presence of
adverse events, the type of medication and the therapeutic regimen are factors that negatively
influence the patients’ quality of life, especially the elderly who are polymedicated, and present
other conditions besides Diabetes. A greater involvement and knowledge of the patient in relation
to his disease, simpler and adapted therapeutic regimens are measures to improve adherence to

therapy and the perception of quality of life.

Keywords: Diabetes Mellitus; DPP-4 inhibitors; SGLT-2 Inhibitors; Adverse events; Adherence to

therapy; Quality of life.
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1. Introdugao

Numa sociedade em que os avancos no campo da medicina, da tecnologia e do medicamento
permitiram alcancar um aumento na esperanca média de vida, a preocupacdo centra-se a agora no
paradigma das patologias crénicas, de entre as quais a Diabetes Mellitus ocupa um lugar de
destaque. Esta patologia caracteriza-se por um disturbio metabdlico complexo que causa o
aparecimento de hipoglicémias. Na origem deste disturbio pode estar um défice na produgao de
insulina pelas células B pancredticas ou por uma resisténcia das células 8 mesma. Para além de ser
uma patologia crénica que tem um grande impacto na mortalidade e morbilidade da populagdo,
acarreta consigo um aumento dos factores de risco para outras doengas como é o caso da
hipertensdo arterial, retinopatia, comprometimento renal, dislipidémia, entre outras (1). Devido ao
estilo de vida das sociedades de hoje e ao aumento do consumo de alimentos processados, o
impacto epidemioldgico da Diabetes tem aumentado, atingindo mais de 382 milhdes de pessoas
em todo o mundo e sendo responsavel pela morte de 5.1 milhGes de pessoas em 2013. A perspetiva
a nivel mundial é preocupante e estima-se que este nimero va aumentar, em 2013 as estimativas
apontavam para 382 milhGes de pacientes diabéticos, mas a previsdao é que atingiriamos os 600

milhdes em 2035 (2).

Portugal esta entre os paises Europeus que registam uma taxa de prevaléncia mais elevada (3). Em
2009 a prevaléncia da diabetes em Portugal encontrava-se nos 11.7% para a populagdo entre os
20-79 anos. Até 2015 verificou-se um aumento para 13.3% que corresponde a mais de um milhdo
de portugueses diabéticos (4). O INSEF realizado em 2015 revelou que a prevaléncia da diabetes

era maior nos homens (12.1%) do que nas mulheres (7.8%) (5).

A estratégia terapéutica passa essencialmente pela alteracdo no estilo de vida e pelo uso de
farmacos para controlo dos niveis de glicose no sangue de entre os quais podemos destacar as
biguanidas, sulfonilureias, tiazoliniadionas, inibidores da glucosidase a intestinal, glinidas e as novas
classes de antidiabéticos orais como os inibidores da DPP-4 e os inibidores da SGLT2 que
apresentam mecanismos de ac¢do inovadores. No entanto para estas novas classes tem sido
reportados alguns efeitos secundarios que podem de alguma forma comprometer a adesdo 4
terapéutica por parte dos utentes. O aumento da incidéncia de nasofaringites, infe¢des no trato

respiratorio, pancreatite, candidiase vaginal e aumento da incidéncia de infe¢Ges urindrias, sdo

15



apenas alguns exemplos dos eventos adversos causados pela medicacdo que para além de

comprometerem a adesdo, tem um impacto negativo na qualidade de vida dos utentes (6,7).

No que toca 4 terapéutica antidiabética é preciso ter em consideracdo que a maioria dos utentes
sdo polimedicados e que apresentam outras morbilidades para além da diabetes o que aumenta
ainda mais o risco de interacdo e aparecimento de efeitos secundarios. A promoc¢ao da adesdo a
terapéutica nas patologias crénicas é um factor de extrema importancia para impedir as
complicagBes da patologia, o que passa por promover um aumento do conhecimento do utente,
melhor acompanhamento médico e de cuidados de satude primarios e implementa¢do de regimes

terapéuticos mais simples, eficazes e confortaveis para o utente (8,9).

Iremos comegar por apresentar uma introducao onde expomos um pouco da histéria da diabetes,
vamos focar nos varios tipos de diabetes existentes, na fisiopatologia e processos metabdlicos que
se encontram alterados, assim como os factores de risco que lhe estdo associados. Apresentaremos
alguns dados epidemiolégicos da Diabetes em Portugal e no mundo com alguns dados do impacto
socioeconémico da mesma. Vamos abordar as classes de farmacos que mais sdo usadas para
tratamento da diabetes, os seus mecanismos de ac¢do e respetivos efeitos adversos. Serdo também
apresentados alguns métodos de andlise de adesao 4 terapéutica, satisfagcdo dos utentes e impacto
na sua qualidade de vida. O presente trabalho tem como principal objetivo analisar o impacto dos
eventos adversos dos antidiabéticos orais na adesdo 4 terapéutica e na percecdo da qualidade de

vida dos utentes diabéticos tipo 2.

1.1. Breve Historia da Diabetes

A diabetes é uma doenca ha muito conhecida desde os tempos antigos e muito estudada
nos dias de hoje. O seu mecanismo fisiopatoldgico e as diversas barreiras ao tratamento desta
doenca crdnica tém levado a uma profunda investigagao nesta area. No entanto a diabetes é uma
doenca ancestral. A sua primeira referéncia data de 1500 a.C. no Egipto onde Hesy Ra, um “médico”
da altura descreveu no seu Ebers Papyrus que a polidria era o sintoma mais comum da entao
designada “doenca do aglcar”. Apenas uns anos mais tarde é que passou a ser designada por
diabetes sendo caracterizada por provocar nos pacientes uma grande quantidade de urina de cor
clara com um odor caracteristico e a particularidade de ser doce. De facto esta foi e serd sempre a
caracteristica chave desta patologia dai que tenha sido acrescentada “mellitus” & sua designacdo,

a palavra em Latim para mel (10).
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As causas desta doenca permaneceram desconhecidas durante muito tempo, e s6 em 1788 é que
o médico Thomas Cawley ao realizar uma autdpsia a um paciente diabético correlacionou esta
patologia com anormalidades no pancreas. Ja nessa altura, mesmo sem se perceber ao certo qual
era o mecanismo da doenca o tratamento implementado para este tipo de patologia foi o que ainda

¢ utilizado nos dias de hoje, alteracdo da dieta e mudanca de estilo de vida (10,11).

Em 1892 William Osler, médico canadiano, comentou que a diabetes era uma “doencga rara”, no
entanto ele préprio referenciou que eram esperadas mudangas. Assim aconteceu no final do século
IXX quando foi reportado um aumento na mortalidade por diabetes nos Estados Unidos. Refira-se
gue esta altura a diabetes estava apenas em 272 lugar no ranking das causas de morte, mas
nenhuma outra patologia demonstrava ter tanto potencial de aumento de prevaléncia na

populagdo ao ponto de ser caracterizada como uma “epidemia”(11).

A descoberta da insulina mudou o rumo da histéria desta patologia trazendo uma nova esperanga
para os doentes diabéticos. Em 1893 Gustave Laguese sugeriu que as ilhotas de células do pancreas
estavam envolvidas num processo de secre¢do designando-as de llhotas de Langerhans. Alguns
anos mais tarde, Moses Barron enquanto autopsiava um paciente diabético descobriu que as
Ilhotas de Langerhans estavam danificadas o que poderia sugerir que esta era a causa para o
aparecimento desta patologia. Ainda assim Barron estava muito longe de imaginar que a substancia
libertada por estas células era a chave para a compreensdo do mecanismo da doenga. Somente em
1910 é que Sir Edward Albert Sharpev-Schafer, um fisiologista inglés, denominou esta substancia

de “insulina” a palavra latina para ilha (10).

Estava assim encontrada o que parecia ser a “cura” para a diabetes. Os testes em humanos foram
promissores revelando uma diminui¢do do nivel de glicose no sangue permitindo aos utentes
poderem desfrutar de uma vida normal sem a constante preocupac¢do com o que podiam ou ndo
comer. Mais tarde os ensaios realizados com estes utentes revelaram uma histéria muito mais
complexa do que a apresentada anteriormente. A insulina revelou ndo ser a cura para diabetes,
mas sim uma ferramenta imperfeita para controlo dos niveis de glicémia no sangue. A insulina
permitiu salvar muitas vidas, contudo leva os doentes diabéticos a travarem uma luta constante

contra a faléncia renal, as complicacGes cardiovasculares, a cegueira e a neuropatia (11).

Apesar destes avancos ainda ndo era possivel explicar o que estava na origem do aparecimento da
diabetes sendo que a obesidade, o stress e a hereditariedade pareciam ser as razdes mais provaveis

(11). O estudo da epidemiologia da diabetes e as suas consequéncias, permitem afirmar que sdo o
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resultado de uma complexa interacao entre factores genéticos e epigenéticos com uma interagcao

estrutural que envolve factores ambientais e comportamentais (2).

1.2. Fisiopatologia, Classificagao & Diagndstico

A diabetes é um disturbio metabdlico caracterizado ndo sé por um aumento da resisténcia das
células a insulina como também por um declinio das células B pancredticas. O metabolismo da
glicose é regulado por um feedback que inclui as células B pancredticas e a sensibilidade dos tecidos
ainsulina. Quando existe um aumento da resisténcia dos tecidos a insulina as células B conseguem
manter os niveis de glicose no sangue normais pelo aumento da produgdo de insulina. Os niveis de
glicose no sangue aumentam efetivamente quando as células do pancreas nao conseguem produzir
insulina suficiente e, a esta condi¢do, associa-se uma resisténcia das células 4 mesma. A esta
sensibilidade & insulina estd associado um aumento da produgao de glicose no figado e uma
diminuicdo da absorgao de glicose pelo musculo e tecido adiposo. Hoje sabe-se que a acumulagao

de tecido adiposo na cavidade abdominal pode desencadear estes mecanismos (12).

A classificacdo da diabetes estabelece a existéncia de quatro tipos clinicos, etiologicamente

distintos (13):

a) Diabetes tipo 1;
b) Diabetes tipo 2;
c) Diabetes gestacional;

d) Outros tipos especificos de diabetes.

A diabetes tipo 1 (DM1) e diabetes tipo 2 (DM2) sdo patologias muito heterogéneas em que a
apresentacdo clinica e a progressdo sdao muito varidveis. A classificacdo é importante para
determinar a terapéutica adequada, no entanto nem a todos os pacientes é facil classificar o tipo
de diabetes na altura em que o diagnéstico é feito. Os paradigmas tradicionais de que a DM1 era
para camadas mais jovens e que a DM2 era para faixas etdrias mais avangadas ja ndo sdo tdo
lineares nos dias de hoje (14). Tanto na DM1 como na DM2 existem varios factores genéticos e
ambientais dos quais podem resultar numa perda progressiva das células B pancreaticas. Apds o
estado de hiperglicémia estar instalado os doentes tem todos o0 mesmo risco de desenvolvimento
de complicagBes cronicas, contudo a velocidade de progressdo dos mesmos é que é diferente. A
identificacdo de uma terapéutica individualizada requer no futuro a identificacdo dos diversos

mecanismos que podem levar a perda de funcdo as células B (15).
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No que diz respeito 8 DM1 a caracterizacdo é mais facil. Uma vez que se trata de uma doenca
autoimune a presenca de certos tipos de anticorpos sao indicativos da destruicao das células B
pancredticas e do aparecimento de hiperglicémia. A taxa de progressdo da doenca é dependente
da idade em que o diagndstico é feito, do nimero de anticorpos e da sua especificidade(15). Na
DM2 os mecanismos que levam a perda de funcdo das células B ainda ndo estdao bem esclarecidos,
mas estdo associados a uma diminuicdo da secrecdo da insulina devido a um estado inflamatério e
stress metabdlico, também estd associada uma maior resisténcia a insulina pelas células. Apesar de
diferentes etiologias a sintomatologia apresentada é semelhante: polidipsia (sede excessiva),
polifagia (excesso de vontade de comer), poliuria (urinar em excesso), cansago excessivo e podem
em alguns casos perda subita de visdo (14,15). Segundo as normas da dire¢do geral de salude o
diagndstico de diabetes é feito com base nos seguintes parametros e valores para plasma venoso

na populagdo em geral (13):
a) Glicemia de jejum = 126 mg/d| (ou = 7,0 mmol/);
b) Sintomas classicos + glicemia ocasional = 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l);

c) Glicemia =200 mg/dl (ou = 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)

com 75g de glicose;

d) Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) = 6,5%.

Para um doente que seja assintomatico o diagndstico nunca deve ser realizado com base numa
Unica medicao anormal da glicemia em jejum ou de HbA1lc, devendo ser confirmado numa segunda
analise, apds uma a duas semanas. O utente ndo tendo um diagndstico definitivo de diabetes pode
ter um diagnédstico de Hiperglicémia Intermédia também conhecida como pré diabetes. Esta
condicdo caracteriza-se por individuos que apresentam niveis de glicose no sangue superiores ao
normal, ndo sendo, contudo, suficientemente elevados para serem classificados como Diabetes (4).
Infelizmente a diabetes continua a ser uma patologia muito mal diagnosticada, segundo o estudo
PREVADIAB, realizado em 2010, 44% dos diabéticos ndo estavam diagnosticados como tal. Da
populagdo diagnosticada 68.6% foram diagnosticados com recurso @ medigdo de glicémia em jejum
apenas para 31.4% da populagdo de diabéticos foi necessario o recurso & prova de tolerancia a

glicose (16).
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1.2.1. Diabetes Tipo 1

A DM1 é uma doenca auto imune caracterizada pela destruicdo das células B pancredticas,
havendo pouca ou nenhuma producdo de insulina o que leva, por conseguinte, ao aumento de
glicose no sangue. As causas para o aparecimento da diabetes ainda ndo foram verdadeiramente
determinadas sendo que a componente genética tem um forte impacto no aparecimento da
mesma (17). A doencga pode afetar pessoas de qualquer idade, mas ocorre geralmente em criangas
ou adultos jovens. O uso de insulina é o Unico tratamento eficaz para o controlo dos niveis de

glicémia (18).

1.2.2. Diabetes Tipo 2

A DM2 é o tipo de diabetes mais comum correspondendo a aproximadamente 90-95% dos
casos totais. A diabetes tipo 2 ocorre quando o pancreas nao produz insulina suficiente ou quando
0 organismo nao consegue utilizar eficazmente a insulina produzida. Esta patologia caracteriza-se
por um estado de hiperglicemia que pode resultar devido a presenga de uma ou mais das seguintes
situagBes: aumento da resisténcia das células a insulina, deficiente secrecdo compensatdria de
insulina pelas células B ou aumento da produgdo hepética de glicose. E uma doenca heterogénea
resultante de defeitos genéticos, ambientais e metabdlicos. O diagndstico ocorre geralmente apds
os 40 anos de idade, mas pode ocorrer mais cedo, principalmente devido a maus habitos
alimentares, falta de pratica de desporto e pode também surgir em criangas associada a casos de
obesidade. Na atualidade cada vez mais sdo as criangas que desenvolvem diabetes tipo 2. Esta
patologia pode ser assintomatica, sendo o diagndstico muitas vezes efetuado devido a
manifestacdo de complicagbes associadas ou, acidentalmente, através de um resultado anormal
dos valores de glicose no sangue ou na urina. A diabetes tipo 2 tem uma forte componente de

hereditariedade, mas os seus principais genes predisponentes ainda nao foram identificados (4).

1.2.3. Diabetes Gestacional

Diabetes gestacional esta associada tanto a resisténcia a insulina como a diminuicdo da
producdo desta pelas células B do pancreas. A fisiopatologia da doencga ndo é totalmente conhecida,
mas sabe-se que as hormonas placentarias contribuem para o aumento da resisténcia a insulina,

levando a acumulacdo de glicose no sangue, o que provoca hiperglicemia (19). A diabetes
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gestacional corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da glicose documentado,
pela primeira vez, durante a gravidez. A definigao é aplicavel, independentemente de a insulina ser

ou ndo utilizada no tratamento (4).
O diagndstico da diabetes gestacional faz-se com base nos seguintes valores para plasma venoso:

a) Glicemia de jejum, a realizar na 1.2 consulta de gravidez, > 92 mg/dl e < 126 mg/dl (ou>5,1 e <
7,0 mmol/l);

b) Se glicemia de jejum < 92 mg/d|, realiza-se a Prova de Tolerancia a Glicose com 75 g de glicose,
as 24-28 semanas de gestagdo. E critério para diagndstico de diabetes gestacional, a confirmagio
de um ou mais valores (13).

l. as 0 horas, glicemia =92 mg/dl (ou = 5,1 mmol/l);

I. a 1 hora, glicemia = 180 mg/dl (ou = 10,0 mmol/l);

Il as 2 horas, glicemia = 153 mg/dl (ou = 8,5 mmol/l)

O estado de hiperglicemia materno quer seja por diabetes ja pré existente, ou por diabetes
gestacional leva ao aumento da glicemia no feto uma vez que a glicose passa facilmente a barreira

placentdria, levando ao aumento da produgao de insulina pelo pancreas fetal (19).

Outros Tipos Especificos

O factor determinante do aparecimento da diabetes pode ter outras origens como por exemplo:
patologias que afetam diretamente o pancreas, tais como pancreatites, fibrose cistica, ou defeitos
genéticos nas células B. A hiperglicémia sanguinea também pode ser desencadeada pelo uso de

alguns farmacos tais como neurolépticos e glucocorticoides (13).

1.3. Factores de Predisposicao

1.3.1. Factores Genéticos

Tanto a diabetes tipo 1 como a diabetes tipo 2 sdo doencas poligenéticas com algumas
variantes em comum. Mais concretamente a DM1 é uma patologia autoimune multifatorial
mediada por linfocitos T que estdo envolvidos diretamente na resposta inflamatdria ao tecido
levando diretamente a destruicdo das células B (20). Os genes do complexo major de
histocompatibilidade (MHC) conferem maior risco relativo para o desenvolvimento da patologia

onde variagdes genéticas no antigénio leucocitdrio humano (HLA) afetam entre 50-60% a ligagdo
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do HLA aos peptidios antigénicos e conseguinte apresentacdo as células T o que vai causar a
desregulacdo imunoldgica que caracteriza a fisiopatologia (15). O sistema de HLA estd localizado no
braco curto do cromossoma 6 e é o principal locus de suscetibilidade para desenvolvimento de
DM1, cerca de 30 % da populacdo apresenta algum grau de predisposicdo genética mas apenas
0.5% é que efetivamente desenvolve diabetes tipo 1 (21,22). Os genes do complexo MHC podem
ser subdivididos em 3 classes, mas é nos genes de classe Il que se encontram os /ocus principais de
suscetibilidade para desenvolvimento da patologia sendo o principal o IDDM1 (15,22). O locus
IDDM1 esta localizado na regidao HLA nos genes de classe Il e é responsavel pela codificacao de
multiplos genes envolvidos na fungdo e regulagdo da resposta imune (20). O risco associado ao
genotipo é o balango entre os alelos de suscetibilidade e de prote¢do. Um individuo que seja
portador deste gendtipo contabiliza um risco absoluto de apenas 5% de desenvolver a doenca na
adolescéncia. O risco aumenta se houver presenga de mais genes, histéria familiar e factores

ambientais (23).

Apesar dos genes do HLA serem o factor genético mais importante no risco de predisposi¢do para
desenvolver diabetes existem outros genes associados a tal suscetibilidade, tais como PTPN22,
CTLA4 que também foram identificados. O gene PTPN22 é responsdvel pela codificagdo do LYP (do
inglés, Lymphoid Tyrosine Phosphatase) que normalmente é expresso nas células T e representa
um papel importante na sinalizagao TCR (24,25). O gene CTLA4 também tem uma relagdo com o

aparecimento da DM1.

Class Il Class Il Class |
I 1 I
Dp DQ DR Complement Hsp70 TNF B C A
111 1 T 1T [ —
0 |:|H I]I] |:||:||:||:|H IIII III II H I 4000 bp
B A B A BRBEBA CACARIC2 21 HomAB
1239 B A

Figura 1 Mapa simplificado do MHC no cromossoma 6p21 com destaque para divisdo das
trés classes de genes. Fonte:: Kelly at al. 2003

Esta proteina funciona como co-estimulador das células T CD4+ que por sua vez vai ativar o CD28.
Mutacbes no gene CTLA4 nomeadamente as ligadas ao polimorfismo de A49G podem causar

desregulacdo da ativacdo das células T e levar a degradacdo das células B (24).
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Outro tipo de diabetes autoimune é definido por LADA (latent autoimmune diabetes of adults) esta
é uma condicdo patoldgica bastante particular. A sua etiologia estd relacionada com o GADA
positivo que vai progressivamente levar ao desenvolvimento de auto anticorpos e
consequentemente a perda de células B, o que se assemelha bastante aquilo que acontece na
fisiopatologia da DM1. No entanto o quadro clinico dos utentes de LADA é em tudo mais
semelhante com a DM2 uma vez que o seu tratamento ndo requer insulina (21). Alguns estudos

evidenciaram que as moléculas de prote¢do do HLA sdo menos frequentes nos casos de LADA (26)

No caso da DM2 os factores de predisposi¢cdao genética ndo estdo tdao bem definidos uma vez que o
seu aparecimento estd em grande parte relacionada com factores externos. Estudos de associagdo
gendmica identificaram até agora mais de 130 variagdes genéticas que estdo associadas com
diabetes tipo 2, no entanto estas variacdes explicam menos de 15% da possibilidade de
aparecimento da patologia (15). A maioria das mutagGes que podem dar origem a8 DM2 estdo
relacionadas com um processo anormal de produgao de insulina. Algumas variantes genéticas como
as que ocorrem na regido KCNQ1 estdo relacionadas com uma redugdo de massa das células B e
por uma producgdo de insulina mais reduzida. Outra drea de interesse sdo as mutag¢des no gene
SL30A8. Existe uma forte correlagdo entre as mutacdes no gene TCF7L2 com a expressdo do

glucagon reduzindo a producdo de insulina (15,27).

1.3.2. Factores Ambientais

Os factores ambientais ndo sé representam um impacto importante na doenga, como
podem interagir com factores genéticos e levar ao seu desenvolvimento. Alguns factores
ambientais que podem desencadear o aparecimento de doencas autoimunes sao farmacos, alguns
guimicos, toxinas, alguns virus, metais pesados, estilo de vida e dieta (21). O sistema imune GUT
representa um papel significativo no desenvolvimento da patologia uma vez que alguns estudos
tém verificado que as paredes intestinais dos pacientes diabéticos apresentam algumas altera¢des
morfoldgicas em comparagdo com utentes ndo diabéticos. O estilo de vida nomeadamente uma
dieta desequilibrada pode levar a uma desregulacdo metabdlica e inflamacdo alterando assim a
permeabilidade e a microbiota intestinal (28). Os factores ambientais também podem induzir
alteracGes epigenéticas que levam & desregulacdo da expressdo de genes. As principais

modifica¢des epigenéticas que podem ocorrer sdo a metilacdo do DNA, desacetila¢do das histonas
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e microRNA todas elas podem levar a uma desregulacdo da transcricao e alterar a funcionalidade

celular (21,29).

1.4. Epidemiologia

1.4.1. Morbilidade e Mortalidade

O doente diabético tem uma esperan¢a média de vida reduzida em aproximadamente 12
anos. A diabetes é uma das principais causas de morbilidade e perda de qualidade de vida dos
utentes. Os doentes diabéticos tém uma elevada probabilidade de desenvolver uma série de outras
patologias como é o caso de neuropatia periférica, doenca renal, cegueira e aumento do risco
cardiovascular e AVC. Segundo os dados de 2015 o maior nimero de casos de internamento dos
doentes diabéticos foi relativo a 26% por “Doencas do Aparelho Circulatério”, seguido “Doengas do
Aparelho Respiratério” a representar 15% dos internamentos. As manifestacdes oftalmoldgicas
também apresentam um grande impacto assim como a cetoacidose (4). A diabetes, pela
persisténcia de um nivel elevado de glicose no sangue, pode resultar em lesGes por diversos érgaos
principalmente nos rins, olhos, nervos periféricos e sistema vascular, onde se manifestam as mais
importantes e, frequentemente fatais, complica¢des da patologia. Em praticamente todos os paises
desenvolvidos, a diabetes é a principal causa de cegueira, insuficiéncia renal e amputacdo de
membros inferiores. Constitui atualmente, uma das principais causas de morte sendo que em 2015
assume um papel significativo estando na origem de 4% das mortes ocorridas, principalmente por

implicar um risco significativamente aumentado de doenca coronaria e de AVC (4).

1.4.2. Complicagdes da Diabetes

Uma das maiores causas de morbilidade associada & diabetes estd relacionada com as
complicacBes vasculares (30,31). A longo prazo os pacientes diabéticos tem potencial para perda
de visdo, nefropatia que pode levar progressivamente a faléncia renal, neuropatia periférica com
aumento do risco de aparecimento de Ulceras e também neuropatia autonémica causando
problemas a nivel gastrointestinal, geniturinario, cardiovascular e disfuncdo sexual (32). O
desenvolvimento destas complicacdes vasculares tem sido proposto como uma consequéncia da

desregulacdo da atividade das enzimas responsdveis pelo metabolismo dos lipidos ou dos
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transportadores especificos que afetam a funcao endotelial, inflamacao, coagulacao, ativacao das
plaguetas e da fibrindlise. Estes factores em combinagao com factores de risco cardiovasculares e
de aterosclerose da populacado leva a uma destruicdo persistente e progressiva da parede vascular
(31). Aretinopatia tem uma prevaléncia de 10% a 30% em doentes diabéticos e o seu aparecimento
estd relacionado com a HbAlc, com a pressdo arterial, com os niveis de colesterol e com o tempo

de diagndstico da diabetes (33).

A doenga macrovascular representa uma importante parte da mortalidade e morbilidade no
contexto da diabetes. Alids uma das principais complicagdes da diabetes é a doenga cardiovascular
sendo responsavel por 65% das mortes nestes pacientes (30,34). O aumento do risco cardiovascular
é atribuido a um conjunto cumulativo de factores incluindo para além da hiperglicemia a
hipertensao, dislipidémia e o estado pro- inflamatério (35). O nimero de internamentos por AVC e
EAM de pacientes diabéticos com algumas variagdes, tem tido uma tendéncia crescente nos ultimos
anos, embora sofrendo um decréscimo em 2016. Continua-se contudo a verificar que a mortalidade
por EAM nas pessoas com diabetes é superior a da populagdo ndo diabética (36). A hipertensido
arterial continua a ser a complicacdo mais prevalente entre os doentes diabéticos afectando
aproximadamente um em cada dois pacientes (31). A proporg¢ado de utentes diabéticos ao qual foi
prescrito um anti- hipertensor aumentou de 20.7% para 34.2% entre 2006 e 2007, no entanto outro
estudo verificou que apenas 48% destes pacientes conseguiam ter controlo da hipertensao arterial
em valores normais o que revela uma falta de adesao 4 terapéutica (31). Muitos dos farmacos hoje
disponiveis no mercado ndo tém eficicia comprovada no que diz respeito aos beneficios
cardiovasculares. Alids contrariamente ao esperado pode haver algum efeito secunddrio
cardiovascular que véa contrabalangar com o beneficio da diminuicdo da glicose (34). Os estudos
mais recentes das consequéncias do risco cardiovascular em doentes diabéticos, trouxe outros
conhecimentos no impacto do controlo dos niveis de glicemia sanguinea e dos farmacos usados
para esse fim. Niveis de glicémia mais controlados oferecem mais prote¢do micro e macrovascular
no entanto nem todas as terapéuticas usadas conferem cardioprotec¢do. Dos fdrmacos usados para
a diabetes apenas os inibidores da SGLT2 revelaram ter um efeito cardioprotector verdadeiramente
significativo e um impacto positivo na reducdo da hipertensao arterial. Isto acontece devido a uma

maior diurese osmoética por haver uma maior excrecao de glicose na urina (34).

Outro factor que se encontra alterado na presenca da diabetes sdo os niveis de colesterol devido
ao metabolismo lipidico alterado existe um aumento da prevaléncia de hipercolesterolémia

contribuindo também para um maior risco cardiovascular. Alguns farmacos anti diabéticos como é
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o caso das tiazolidinedionas que pelo seu mecanismo de acdo vao aumentar a sintese hepatica de
apoA-1, sdo responsdveis também pelo aumento do colesterol. Felizmente o mesmo n3do acontece
com outros farmacos como é o caso dos agonistas da GLP-1, dos inibidores da DPP-4 e dos
inibidores da SGLT-2 em que os ensaios clinicos comprovaram uma diminui¢do nos niveis de LDL e
triglicéridos e um aumento do valor HDL (34). Na maioria dos utentes, concomitantemente 4
prescricdo de um fadrmaco cardioprotector é feita também a prescricdo de um anti- dislipidémico
para diminuig¢do do risco cardiovascular. Apenas nos casos de disfungao renal ou de idade superior

a 75 anos é que a terapia para diminuir o LDL esta desaconselhada (37).

1.4.3. Epidemiologia da Diabetes Mellitus Tipo 1

A epidemiologia da diabetes tipo 1 tem sido bastante debatida em estudos realizados
globalmente. A sua prevaléncia varia consoante o pais e etnias. A maior prevaléncia da patologia é
observada nos paises escandinavos e na Sardenha em Itdlia (17). Segundo o estudo EURODIAB a
prevaléncia tem vindo a aumentar anualmente entre 0.6% a 15% (4,17). Em Portugal a prevaléncia
de diabetes tipo 1 em criancgas e jovens dos 0-19 anos aumentou de 0.12%, valor registado em 2008,

para 0.16% valor registado em 2015 (4).

1.4.4. Epidemiologia da Diabetes Mellitus Tipo 2

Em 2011 as expectativas apontavam para 366 milhGes de pessoas em todo o mundo terem
diabetes o que correspondia a 8.3% da populacdo mundial. A diabetes é uma patologia com maior
expressao em paises desenvolvidos o que significa que 80% dos doentes diabéticos estdo nestes
paises. Hoje em dia a tendéncia estd a inverter-se e encontramos um grande nimero de pacientes
diabéticos em paises em desenvolvimento, o que levanta um problema ainda maior visto que a
maioria destes paises ndo tem as condi¢Ges de tratamento necessdrias a este tipo de patologia
cronica (2). O aumento do risco prematuro de mortalidade e morbilidade torna-se um problema
social e econdmico grave. Em 1994 estimava-se que 110 milhdes de pessoas no mundo tinham
diabetes e que até 2010 estava previsto um aumento para 239 milhdes de utentes. Em 1998 Hilary
King e os seus associados reportaram 135 milhdes de pacientes diagnosticados com diabetes e
langcaram a previsdo que o nimero iria aumentar até atingir os 300 milhdes em 2025. Mais tarde
um outro relatdrio langou a maior e mais assustadora previsdo de 366 milhGes de diabéticos em

2030. Nas ultimas atualizacGes feitas pela Federagdo Internacional da Diabetes estima-se que estes
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valores obtidos possam estar subvalorizados e que ja em 2013 contdvamos com 382 milhdes de
pacientes diabéticos e que a previsdo é que atingiriamos os 600 milhdes em 2035 (2,38). A
tendéncia de prevaléncia da DM2 estd a alterar. Tradicionalmente a patologia era caracterizada por
afetar a populacdo mais idosa e era exclusiva da populacdo adulta. Hoje em dia verifica-se uma
maior incidéncia de aparecimento de estado de pré diabetes em camadas populacionais cada vez

mais jovens (2).

1.4.5. Epidemiologia da Diabetes em Portugal

Em 2015 a prevaléncia estimada da Diabetes na populagdo portuguesa com idades
compreendidas entre os 20 e os 79 anos foi de 13,3%, o que corresponde a mais de 1 milhdo de
portugueses neste grupo etdrio com diabetes (4). Por outro lado foi apurado pelo Inquérito
Nacional de Saude com Exame Fisico (INSEF 2015) que a prevaléncia da diabetes na populagdo
residente em Portugal com idades entre os 25 e 74, é de 9,8% (superior a media europeia de 9,1%)
sendo mais elevada nos homens que apresentam uma prevaléncia de 12,1% comparado com 7,7%
nas mulheres (36). O Relatério da Organizagdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) de 2017 estima que Portugal tinha em 2015 uma taxa de prevaléncia de diabetes de 9,9%
em adultos, valor que se encontra acima da média da OCDE35 que se situa nos 7% (36). Entre 2009
e 2015 registou-se um aumento de 1.6 pontos percentuais na taxa de prevaléncia da Diabetes,
principalmente devido ao impacto do envelhecimento da populagdo, estima-se que mais de um
guarto da populagdo Portuguesa entre os 60- 79 anos tem diabetes principalmente devido aos
maus habitos alimentares e sedentarios. Os dados verificam uma diferenga significativa na
prevaléncia da diabetes entre homens (15.9%) e mulheres (10.9%). Em 2010 e 2011 registou-se o
pico de novos casos diagnosticados anualmente em Portugal. Nos ultimos quatro anos o valor tem
sido aproximado atingindo um valor de 61 169 aparecimentos de novos casos estimados no ano de
2015 (4). Em 2011 4.6 milhGes de pessoas com idades entre 20 e 79 anos morreram devido a
diabetes fazendo desta patologia a responsavel por 8.2% de todas as causas de morte nestas idades.
Em Portugal a mortalidade por diabetes tem, no geral, vindo a diminuir, sendo o ano de 2015, o

gue apresentou uma taxa de mortalidade padronizada mais baixa (36).
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1.5. Terapéutica

Os tratamentos para Diabetes Mellitus estdo divididos em dois grandes grupos: a terapia
antidiabética oral e a terapia injetdvel. Como ja referido anteriormente a fisiopatologia da diabetes
é complexa, no entanto contempla ndo sé uma diminuicdo na producao de insulina como também
no efeito das hormonas incretinas, aumento da lipdlise e da reabsorcao da glicose, aumento da
produgao hepatica de glicose e da secregao de glucagon. A terapéutica estabelecida deve atuar em
pelo menos um destes processos fisioldgicos alterados considerando ndo sé o controlo dos niveis
de glicémia mas também das restantes complicagdes associadas a patologia (39,40). Os
antidiabéticos orais subdividem-se em seis classes diferentes: sulfonilureias, biguanidas,
tiazolidinedionas, inibidores da glucosidase a- intestinal, os inibidores da DPP-4 e os inibidores da
SGLT2. Qualquer uma destas classes de farmacos pode ser usada em monoterapia ou em terapias
combinadas. A escolha da terapéutica adequada deve ter em conta os niveis de glicémia, a idade
do paciente, o perfil de seguranca, efeitos no peso corporal, risco de ocorréncia de hipoglicémias,
tolerabilidade, efeitos secundarios, estilo de vida do paciente e custos associados com a medicagdo

(39).

A terapéutica para a diabetes é iniciada com altera¢Ges no regime alimentar e estilo de vida com
introducdo de exercicio fisico. A introdugao de um antidiabético oral é feita posteriormente caso as
alteragGes no estilo de vida ndo sejam suficientes. O farmaco que normalmente é prescrito em
primeira linha é a metformina. Os novos antidiabéticos orais tais como os inibidores da DPP-4 e da
SGLT2 sdo neste momento usados em segunda ou terceira linha. Se a terapéutica oral falhar é
iniciada a terapéutica injetavel, através de insulina ou agonistas da GLP-1 (41). Estes tratamentos
sdo usados muitos deles em politerapia com combinacdes de farmacos ja disponiveis no mercado
e muitos deles apresentam efeitos adversos que podem aumentar ainda mais os factores de risco
ja presentes pela diabetes como seja: o aumento de peso, hipoglicemias e distlrbios gastro
intestinais. Muitos dos tratamentos convencionalmente usados exibem uma perda de eficacia ao
longo do tempo. Estima-se que apenas 25% dos pacientes conseguem valores de HbAlc abaixo de
7% com recurso a monoterapia, isto sugere que a maioria dos pacientes necessita de mais do que
um farmaco anti diabético para controlo dos niveis de glicémia (42,43). A American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE)/American College of Endocrinology (ACE) e a American Diabetes
Association (ADA) sugerem alguns fluxogramas de ajuda & escolha do melhor regime terapéutico
tendo em conta os niveis de HbA;c, a sintomatologia apresentada pelo utente e a progressao da

doenca (39).
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Existem algumas diferencgas entre os algoritmos, principalmente a nivel da estratificacao das classes
de farmacos. No fluxograma da AACE/ACE existem uma hierarquizacdo para a escolha do farmaco
a implementar apds a metformina, o que ndo acontece no fluxograma realizado pela ADA (Anexo
1) (39). De facto, este é sempre um tema muito controverso. Como ja referido a metformina é, em
todas as guidelines, sugerida como primeira linha de tratamento, no entanto ndo existe consenso
em relacdo que classes de farmacos podem ser usadas como segunda e terceira linha. Alguns
autores defendem que como a metformina é maioritariamente um agente sensibilizante da agao
dainsulina que os farmacos usados em segunda linha tenham outros mecanismos de agao. De facto
os estudos realizados anteriormente comprovaram que o uso de combinagdes fixas em doses
previamente estabelecidas que se encontram no mercado tem beneficios tanto a nivel do controlo

glicémico como a nivel da ades&o a terapéutica (43).

1.5.1. Terapéutica Ndo Farmacoldgica

A otimizacdo do estilo de vida é essencial para qualquer paciente com diabetes. A perda de
peso &, na maioria dos casos, o primeiro passo. Como a grande maioria dos pacientes diabéticos
tipo 2 tem excesso de peso este ponto torna-se fulcral para o sucesso da terapéutica. E importante
estabelecer um plano nutricional que inclua uma diminuicdo no consumo calérico, diminui¢cdo do
consumo de hidratos de carbono de absorgao rapida e introducdo do exercicio fisico(44). Uma vez
gue a diabetes esta associada a inUmeras complicagGes é importante que os utentes tenham um
acompanhamento peridédico ndo sé em consultas de seguimento da diabetes, mas também em
consultas de oftalmologia e consultas do pé diabético. A educac¢do da populacdo para esta patologia
é muito importante ndo sé para garantir o pleno envolvimento do paciente para o seu tratamento,
mas também a nivel preventivo(40). Existe, no entanto, uma classe especifica de utentes em que o
controlo da diabetes deve ser muito bem balanceado. Devido ao aumento da esperanca média de
vida cada vez mais utentes idosos sdo diagnosticados com diabetes apds os 75 anos de idade.
Devido ao envelhecimento e a altera¢do dos processos fisioldgicos ha um aumento da intolerancia
a glicose e de resisténcia 4 insulina o que vai aumentar o risco de aparecimento da patologia nos
idosos. Nestes casos o objetivo da terapéutica deve aumentar a qualidade de vida dos utentes ndo

sendo demasiado restritiva nem com regimes farmacolégicos demasiado complexos(44).
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1.5.2. Terapéutica Farmacoldgica

1.5.2.1. Biguanidas (Metformina)

A metformina é um dos farmacos mais populares para controlo da glicémia, apesar do seu
mecanismo de acdo ndo estar ainda bem definido, este parece estar relacionado com a ativacdo da
proteina cinase pelo AMP ciclico que consequentemente vai ativar o transporte da glicose através
de vesiculas até a superficie das células (45). A metformina é bastante eficaz em manter os niveis
de glicémia controlados, com baixo custo e bom perfil de seguranca (46). Esta classe de farmacos é
também responsavel pela modificagdo da secrecdo de insulina e inibicdo da absor¢do
gastrointestinal de glicose. As biguanidas aumentam a utiliza¢cdo da glicose por parte dos musculos
e adipdcitos tornando-os mais sensiveis & insulina, inibem a producdo de glicose hepatica e
diminuem a oxidagdo de acidos gordos (47). A metformina é o farmaco mais usado para tratamento
da diabetes sendo na maioria das vezes a primeira op¢do terapéutica num regime de 2000-2500
mg por dia (48). Em alguns estudos comparativos de eficicia com inibidores da DPP-4,
tiazolidinedionas e sulfonilureias, a metformina comprovou obter um melhor controlo do peso
corporal e redugdao do LDL. A metformina é um farmaco que apresenta um baixo risco de
hipoglicémia e esta relacionada com menor risco associado a mortalidade e morbilidade por doenga
cardiovascular. Para além da capacidade em regular os niveis de glicémia a metformina melhora
também a funcdo endotelial, o stress oxidativo e o perfil lipidico. A sua eficacia tem sido
comprovada tanto no uso em monoterapia como em combinagdo com outros farmacos (46). Os
principais efeitos adversos da metformina estdo relacionados com a sua concentragdo no limen
intestinal antes da absor¢do e sdo na sua maioria efeitos gastrointestinais como a ndusea, o enjoo
e a diarreia (49). O uso da metformina estd também relacionado com a md absorc¢do da vitamina
B12 o que pode provocar o desenvolvimento de anemia ou de neuropatia periférica. Recomenda-
se a suplementacdo com vitamina B12 para utentes a realizar metformina diariamente por longos
periodos de tempo (40,46,48). Para os utentes com funcdo renal comprometida o uso deve ser
controlado devido ao risco aumentado de ocorréncia de acidose lactica (39). A metformina também
é eficaz quando usada em combinagdo com outras classes de farmacos. Alids o uso combinado da
metformina ja faz parte do plano terapéutico para controlo da glicémia havendo no mercado

algumas associac¢oes disponiveis (46).
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1.5.2.2. Sulfonilureias

Esta classe de farmacos foi uma das primeiras a ser usada no tratamento da diabetes. Ainda
nos dias de hoje é largamente prescrita como segunda linha apds a metformina. O seu mecanismo
de acdo é feito através do bloqueio dos canais de potdssio sensiveis ao ATP nas células B
pancreaticas levando 4 estimulacdo da libertacdo de insulina residual, por isso sé pode ser feita em
pacientes que tenham um minimo de fun¢do pancredtica (50). Esta classe de farmacos
normalmente ndo é prescrita em primeira linha devido aos seus efeitos adversos. Em estudos
comparativos de seguranga demonstraram ser a classe de farmacos que mais poderia causar
hipoglicémias estando também relacionadas com aumento de peso (40,48). Usadas em
monoterapia mostraram ter a capacidade de reduzir a HbAlc em 1.5%, nos casos de combinagdo
com outro antidiabético oral a redugao da HbAlc foi de 1.62%, com a vantagem de que em terapias

combinadas o aumento de peso era significativamente menor (50,51).

1.5.2.3. Tiazoliniadionas

Esta classe de farmacos da qual se destaca a pioglitazona é normalmente usada em segunda
ou terceira linha em conjunto com a metformina. O seu mecanismo de a¢do aumenta ou
parcialmente mimetiza de forma seletiva certos efeitos da insulina, atuando como agonistas do
PPAR-y. Os PPARs surgiram associados as patologias metabdlicas e 4 imunidade inata uma vez que
sdo responsaveis pela regulacdo da homeostase energética. Particularmente o PPAR y estd
envolvido na regulacdo da expressdao de genes responsaveis pela homeostase da glicose e pelo
metabolismo dos lipidos no tecido adiposo, resultando em efeitos metabdlicos e vasculares e
promovendo a sensibilidade das células & insulina (47,52). A pioglitazona apresenta um poder de
reducdo da HbAlc muito bom e um risco de ocorréncia de hipoglicémias baixo tem ainda a
particularidade de conferir alguma protecdo cardiovascular (40). Esta classe de farmacos pela
interacdo com os recetores PPAR y tem ainda a capacidade de reduzir agentes pro inflamatérios,
nomeadamente os envolvidos nas complicagdes vasculares da diabetes, e aumentar os agentes anti
oxidantes (52). Os principais efeitos secundarios das tiazoliniadionas sdo o ganho de peso, aumento
da retencdo de liquidos e hepatotoxicidade (40). As tiazoliniadionas inibem a diferenciacdo dos
osteoblastos e promovem a osteoclastogenese, o que pode proporcionar a ocorréncia de fraturas
dsseas principalmente em mulheres e utentes mais idosos (53). Apesar destes efeitos secundarios
a terapéutica com recurso as tiazolidiniadionas pode ser vantajosa quer em monoterapia ou em

associacdo uma vez que sdo a Unica classe de farmacos que atuam na reduc¢do da resisténcia 4
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insulina, tem um bom perfil de seguranca e eficdcia e apresentam ainda a vantagem de serem

medicamentos mais baratos comparativamente as classes mais recentes (54).

1.5.2.4. Inibidores da glucosidase a intestinal (Acarbose)

A acarbose é um inibidor da glucosidase a intestinal cujo mecanismo de acdo consiste na
inibicdo da degradagdo e absor¢do dos hidratos de carbono no intestino, reduzindo desta maneira
o aporte de glicose para o sangue. Para além de reduzir os niveis de glicose sanguinea a acarbose
também é responsavel pela reducdo do peso corporal. Esta classe de farmacos é normalmente
usada em segunda linha de terapéutica oral e pode ser usada em monoterapia ou em combinagao,
no entanto a sua eficacia é dependente do regime alimentar do utente. No geral os inibidores da
glucosidase a intestinal tem um baixo poder de reduzir os valores da HbAlc situando-se apenas nos
0.5% e um baixo risco de ocorréncia de hipoglicémias. Os principais efeitos secundarios sdo
disturbios gastrointestinais como por exemplo nauseas e flatuléncia e estes sdao dependentes da
dose administrada (40,55). A eficicia da acarbose no controlo da glicémia é dependente do regime
alimentar do utente. Os inibidores da glucosidase a sdao usados na perspetiva de diminuir os niveis
de glicose pés-prandiais, pelo seu mecanismo de agao de diminuicdo da absorc¢ao de hidratos de
carbono no tubulo proximal. Este processo vai levar a um aumento de concentracdo de hidratos de
carbono ndo digeridos na porgao distal do tubo e pensa-se que tal possa fazer com que a secre¢do
do GIP pelas células K diminua, aumentando assim a secre¢do de GLP-1 pelas células L. Esta sinergia
de mecanismos de acdo faz com que a acarbose possa ser usada em simultaneo com os inibidores
da DPP-4. Esta associacdo de farmacos é pouco usada em Portugal no entanto tem bons resultados
na diminuicdo da HbAlc sem agravamento de hipoglicémias ou outros efeitos adversos (56). Em
Portugal o consumo dos inibidores da glucosidase a tem sofrido um decréscimo no nimero de

embalagens consumidas situando-se o seu consumo nos 4% (4).

1.5.2.5. Glinidas

Esta classe de farmacos tem a capacidade de estimular a secrecdo de insulina pelas células B
pancredticas através da inibicdo dos canais de potassio (K*) sensiveis ao ATP. A extensdo da
producdo de insulina é dependente dos niveis de glicose no sangue ndo havendo risco de ocorréncia
de hipoglicémias. A sua prescricdo ndo esta recomendada em monoterapia no entanto pode ser

usada nos pacientes que ja estejam a realizar metformina mas que continuem com hiperglicémia
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pos prandial. O farmaco mais usado desta classe é o Nateglinide que ao contrdrio dos restantes

farmacos para a diabetes promove um controlo da glicémia mais rapido mas menos duradouro (47).

1.5.2.6. Inibidores da DPP-4

As principais hormonas incretinas sao glucose- dependent insulinotropic polypeptide GIP e o
GLP-1, glucagon like peptide (42). O mecanismo pelo qual estas hormonas intervém no sistema de
controlo dos niveis de glicose no sangue & muito que tem sido alvo de investigagdo como potencial
para um novo tratamento. O GLP-1 é libertado pelas células L no intestino e o GIP é
maioritariamente secretado pelas células K duodenais. Os seus efeitos consistem na estimulagao
da secrec¢do de insulina, inibicdo da libertacdo de glucagon dependente dos niveis de glicose e
promocao da proliferacdo das células B, reduzindo a sua apoptose (57). Estes mecanismos parecem
estar diminuidos nos pacientes com DM2 principalmente devido & reducdo dos efeitos
insulinétropicos do GIP mas ndo do GLP-1. De facto, a administracdo de elevadas doses de GLP-1
em individuos diabéticos resultava num aumento da secre¢do da insulina o que nao acontecia com
a administra¢do do GIP. Estes dados abriram hipdtese para um novo mecanismo farmacolégico de
diminuicdo da glicose sanguinea que envolve as hormonas incretinas especialmente o GLP-1. O seu
papel na reducdo dos niveis de glicose sao maioritariamente a indugao de libertagdao da insulina,
reducdo dos niveis de glucagon, retardamento do esvaziamento gastricos e promogao da
saciedade. O GLP-1 também desempenha um papel na proliferagdo das células B e na reducdo da

sua apoptose (6).

A enzima DPP-4 é uma protéase responsavel pela inativagdo do GLP-1 e do GIP. A DPP-4 é
responsavel pela clivacdo de dois aminodacidos terminais na cadeia peptidica com prolina e alanina
na segunda posicdao da cadeia inativando assim o GLP-1 e o GIP (47). O peptideo GLP-1 tem efeitos
No nosso organismo ao nivel ndo sé do pancreas mas também do coragdo, do estébmago, cérebro e
também efeitos indiretos no figado e no musculo. Ao nivel enddcrino o GLP-1 tem a capacidade de
estimular a producdo de insulina e retardar o esvaziamento gastrico produzindo maior saciedade e
reduzindo o peso corporal (42).Contudo a accdo destas enzimas é rapidamente inativada através
da degradacdo pela enzima DPP-4 (58,59). As gliptinas sdo uma classe de farmacos responsaveis
pela inibicdo desta enzima aumentando a quantidade de GLP-1 disponivel em circulacdo e

promovendo o controlo dos niveis de glicémia (42).
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Figura 2 - Mecanismo de agao dos Inibidores da DPP 4. Fonte Li et all 2018

Os inibidores da DPP-4 promovem o controlo metabdlico sem causar hipoglicémias severas o que
é uma grande vantagem no uso desta nova classe. Na questdo do aumento do peso ndo revelou ter
grande influéncia (42,60). Em ensaios clinicos realizados nos Estados Unidos nao se verificaram
riscos cardiovasculares associados com as gliptinas (58). Em compara¢do com o uso da metformina
em monoterapia ou em associagdo com um inibidor da DPP-4 houve uma reducgdo estatisticamente
significativa nos valores de HbA;. e um aumento de pacientes a atingir niveis desejados de HbA; <
7%(58). Devido 4 natureza progressiva da DM2 existe um declinio gradual na eficdcia da terapéutica
oral. Como resultado o controlo dos niveis de glicémia vai sendo mais dificil de manter com o
decorrer do tempo, alids um dos fatores de avaliacdo é justamente o tempo decorrido desde o
inicio da terapéutica oral até 4 passagem para insulina. Esse fator varia consoante o farmaco e o
seu mecanismo de ac¢do. Em comparacdao com as sulfonilureias, os pacientes a realizarem os
inibidores da DPP-4 demonstraram ter menos probabilidade de passarem a usar insulina do que os
restantes (61). No entanto apesar da seguranca demonstrada por estas classes de farmacos elas
ndo sdo desprovidas de efeitos adversos. A familia das enzimas DPP-4 estd envolvida em varios
processos metabdlicos e a sua inibicdo pode causar efeitos que ndo sdo propriamente os
pretendidos (42). A probabilidade de ocorréncia de hipoglicémias apenas foi reportada com uso
em combinacdo com sulfonilureias. Em doentes com comprometimento renal a dose deve ser
ajustado para evitar o potencial hipoglicemiante, o mesmo acontece para utentes que ja tenham
tido ou que apresentem propensdo para pancreatite (6). Apesar da eficacia dos inibidores da DPP-

4 e do seu perfil de seguranca estes apresentam também alguns efeitos adversos mais notérios
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como as infe¢bes do trato respiratério superior nasofaringites e dores de cabeca. As gliptinas
continuam a ser usadas em tratamento de segunda linha e muito raramente sdo usas em
monoterapia, uma das razoes para tal sdo os custos ainda bastante elevados desta classe de
farmacos. Com o seu potencial de complementaridade de mecanismo de ac¢do sdo uma boa opcao
terapéutica para os pacientes que conseguem um valor favoravel de HbAlc mas que continuam a
apresentar valores de glicémia capilar bastante descontrolados, principalmente no periodo pds

prandial (6).

1.5.2.7. Inibidores da SGLT2

O rim representa um papel fundamental na regulagao dos niveis de glicose sanguineos
mediando a reabsor¢do de glicose novamente para o plasma, no tibulo renal proximal, apds a sua
excre¢do. Este mecanismo de adaptacdo de aproveitamento maximo da glicose esta relacionado
com os processos evolutivos de reserva de energia e calorias. Os transportadores SGLT1 e SGLT2
sdo os responsaveis pela reabsorcdo de 90% da glicose novamente para o plasma(62). Esta nova
abordagem terapéutica vai precisamente impedir este mecanismo de reabsor¢do provocando um
aumento da glicosuria e a concentracdo de glicose que é excretada pela urina. No entanto a
glicosuria sempre foi tida, no passado, como uma consequéncia nefasta do distirbio metabdlico da
diabetes, sendo muitas das vezes o primeiro sinal da presenca da patologia, o facto de usarmos

este processo mas na vertente terapéutica é sem duvida um paradigma interessante(59,63).

A inibicdo dos SGLT2 vai permitir reduzir em grande parte a capacidade de reabsor¢do da glicose
no tubulo proximal aumentando a sua excrecdo pelo rim(59). Assim como outros antidiabéticos
orais os inibidores da SGLT2 tem a capacidade de reduzir a toxicidade provocada pelo excesso de
glucose sanguinea e de promover uma maior sensibilidade das células a insulina. Esta classe de
farmacos apresenta ainda mais algumas vantagens farmacolégicas como sendo: um menor risco de
hipoglicémias e um mecanismo independente da insulina ndo sendo afetado pela sua producdo
deficiente ou pela resisténcia da célula a esta. Como a quantidade de glicose excretada vai
depender dos niveis sanguineos desta e da taxa de filtracdo glomerular, a probabilidade de
ocorréncia de uma hipoglicemia é muito menor do que com outros farmacos. Outro dos beneficios
dos inibidores da SGLT2 é o facto de promover uma diminuicdo de peso e de reduzir a pressao
arterial relacionada com efeito osmoético (62,64). No entanto esta classe de farmacos também

apresenta algumas desvantagens como por exemplo o facto de aumentarem a glicosuria podem

35



induzir diurese osmética o que provoca sintomas de politria e polidipsia. O excesso de glicose na

urina também pode provocar um aumento de infe¢des no trato urinario (59,65).

1.5.3. Terapéutica Injetavel para a Diabetes

1.5.3.1. Analogos das Hormonas Incretinas (Analogos da GLP-1)

As incretinas sdao hormonas libertadas no intestino que tem ag¢do em varios processos
metabdlicos diferentes e em varios tecidos. O uso da glicose é facilitado nos tecidos periféricos
como é o caso dos musculos, devido ao equilibrio entre a secre¢do da insulina dependente da
glicose (59). Com o tratamento com agonistas da GLP-1 verificou-se um menor risco de
hipoglicemias, uma redugdo no peso corporal e tensdo arterial(40). Alguns estudos tém verificado
a capacidade desta classe farmacoldgica em preservar as células B. Uma das grandes problematicas
da diabetes é a deterioragdo destas células e até entdo nenhuma das terapéuticas disponiveis tinha
a capacidade de retardar esse acontecimento(41). Neste momento a terapia com analogos do GLP-
1 é feita por injecdo subcutanea. Alguns estudos tem demonstrado a superioridade do uso destes

analogos em comparag¢ado com a insulina (66).

1.5.3.2. Insulina

De todos os tratamentos disponiveis para a diabetes, o uso de insulina é sem duvida o mais
eficaz em termos de controlo dos niveis de glicémia. No entanto sdo muitos os fatores a ter em
conta para a decisdo de iniciar a insulina no utente diabético tipo 2. Quando deve ser iniciada? Para
guem deve ser prescrita? Que insulina usar? Sdo questdes que devem ser debatidas em
colaboragcdo com o utente, pois afeta em muito o seu quotidiano e a sua qualidade de vida nunca
descuidando que sucesso da terapéutica estd relacionado com a motivacdo do préprio utente (40).
Para os utentes que ja estejam a realizar 2 antidiabéticos orais e que tenham os valores de HbAlc2
8.0% ndo estad recomendada a introdugdo de um terceiro farmaco hipoglicemiante. Nestes casos
uma Unica dose diaria de insulina basal acrescentada ao regime terapéutico ja efetuado tem
melhores efeitos sobre a HbAlc. A dose de insulina a fazer deve ser revista periodicamente para
evitar episddios de hipoglicémia. Nos pacientes em que a introduc¢do da insulina basal falha pode

ser introduzido um andlogo da GLP-1, um inibidor da SGLT-2 ou um inibidor da DPP-4.
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1.5.4. Eficacia e Seguranca dos Antidiabéticos Orais

Uma das preocupacdes aquando a escolha de um antidiabético oral é a sua protecao renal
e cardiovascular. Os inibidores da SGLT2 estdo contra indicados para insuficientes renais, ja os
inibidores da DPP-4 parecem ser seguros nos estudos realizados a curto prazo, ndo havendo para
jainformacdo nos seus efeitos a longo prazo(60). Neste momento estdo a ser comercializados tanto
na europa como nos Estados Unidos trés farmacos inibidores da SGLT2: dapaglifozina, canaglifozina

e empaglifozina (62).

Tabela 1- Comparagdo de efeitos secundarios em termos de eficacia e segurancga das novas classes de antidiabéticos
orais. Fonte: Chen et al. 2016; Seshadri and Kirubha 2009; Tang et al. 2018; Konya et al. 2014; Pathak and Bridgeman
2010; Scheen 2015; Cavallo Perin and Fornengo 2011; Liu et al. 2015

Inibidores da DPP-4 Inibidores da SGLT2

Poliuria e Polidipsia; Aumento da

InfegGes do trato respiratério o . N L
incidéncia de infeg¢des urinarias;

Efeitos Secundarios superior; Nasofaringites; Dores de . .
Candidiase Vaginal

cabeca; Pancreatite

N&o provocam hipoglicémias

severas (exceto quando usadas em

Combina§§0 com Sulfun”ureias); Menor risco de ocorréncia de
Eficacia & Seguranca N&o provoca aumento de peso hipoglicémias; Diminui¢3o do peso;
nem alteracdes lipidicas; Baixo Reducio da tens3o arterial

risco cardiovascular

A maioria dos estudos comparativos entre a metformina, os inibidores da DPP-4 e do SGLT2
demostraram que os inibidores do SGLT2 tem mais eficacia na reducdo da HbA1. e na diminuicdo
do peso (67). Como ja referido a patologia da diabetes estd muito relacionada com o aparecimento
de complicagdes micro e macrovasculares, dai a importancia da escolha do fdrmaco que para além
de controlar os valores de glicémia seja cardioprotector. De facto as grandes complicacOes e causa
de morte em doentes diabéticos sdo as complicacGes cardiovasculares, o uso de um antidiabético
oral que seja capaz de reduzir este risco é claramente uma boa aposta (35). Os inibidores da SGLT2

e os analogos do GLP-1 revelaram ter um beneficio neste tipo de complicagées (68). O ensaio clinico

37



EMPA-REG, realizado em 7020 pacientes com diabetes tipo 2 consistiu na administracdo aleatéria
de 10 ou 25 mg de empagliflozina ou placebo por dia. O objetivo principal do estudo foi identificar
mortes causadas por questdes cardiovasculares. O estudo revelou que nos utentes a realizarem a
empaglifozina houve uma diminuicao do risco relativo de morte cardiovascular de 38% e 35% no
risco de hospitalizacbes por ataque cardiaco (68). Outro estudo que recolheu informacdo sobre
ensaios clinicos realizados com inibidores da SGLT2 concluiu que o uso destes farmacos reduziu o
risco de enfarte do miocardio em 20% e de faléncia cardiaca em 35% (69). O uso de inibidores da
DPP-4 em relagdo a outras classes de farmacos teve algumas vantagens também a nivel
cardiovascular revelando uma redugao em 8.5% no risco de enfarte do miocdrdio, redugdo no
aparecimento de AVC e situagdes de faléncia cardiaca. No entanto apenas os inibidores da SGLT2 é
gue demonstraram ter um melhoramento realmente significativo com apenas 1.9% de mortes
ocorridas em pacientes medicados contra 2.6% nos grupos controlo (69). Um estudo realizado por
Schernthaner et all em 2013 comparou a terapéutica com a canaglifozina, inibidor da SGLT2 e a
sitagliptina inibidor da DPP-4 e os seus efeitos a nivel da diminui¢dao da HbA;. e impacto dos efeitos
adversos nos doentes que ja estavam a realizar terapéutica com metformina e sulfonilureia. O
estudo conclui que os inibidores da SGLT2 sdo uma boa op¢do de tratamento e controlo da diabetes
mantendo os niveis de HbA;. em valores desejaveis e ajudando na reducdo de peso. No entanto

aumentam a probabilidade de aparecimento de infe¢des genitais e no trato urinario (70).

1.5.5. Impacto Socioeconémico da Diabetes

Em toda a Europa o consumo de medicamentos para a diabetes tem estado a aumentar
significativamente nos ultimos anos, as razdes apontadas para esta dindmica, sdo para além do
aumento da prevaléncia da doenca, o aumento do nimero e da proporg¢ao de pessoas tratadas (4).
Os cuidados médicos de prevencdo das complicagbes desta patologia, assim como os
medicamentos usados no controlo e tratamento tem custos elevados para o SNS e para o utente.
O crescimento dos custos dos medicamentos para a diabetes tem assumido uma especial
preponderancia e relevancia face ao crescimento efetivo do consumo, quantificado em nimero de
embalagens vendidas. Os utentes do SNS tém encargos diretos de 22 milhdes de euros com o
consumo de antidiabéticos orais e de insulinas, o que representa 8,4% dos custos do mercado de
ambulatdrio com estes medicamentos no ultimo ano. A trajetdria evolutiva da despesa em
medicamentos é explicada, em grande medida, pelo aumento exponencial do custo dos
antidiabéticos nao insulinicos, decorrente da introducdo de novas apresentacGes e de novos

principios ativos, mas também pelo aumento do valor associado a introducdo de novos tratamentos
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injetaveis (4). Na drea da diabetes assumem particular relevancia o consumo de novas insulinas e
dos novos antidiabéticos que assumem expressao nos encargos financeiros imputados ao SNS. Os
valores do consumo de antidiabéticos orais continuam a aumentar tanto em numero de
embalagens dispensadas como em encargos para o SNS. Este aumento de encargos diz sobretudo
respeito aos antidiabéticos orais, introduzidos nos ultimos anos, nomeadamente os inibidores da
DPP4 individualmente ou em combinacdo com a metformina (71). Estes farmacos representam
mais de 1/3 do volume de embalagens e de 75% do valor das vendas de anti diabéticos em Portugal.
No total os custos dos medicamentos anti diabéticos em 2015 estava na ordem dos 276.4 milhdes

de euros (4).

1.6. Adesao a Terapéutica na Diabetes

N3o existe um consenso quando chega a altura de diferenciar o que é adesao a terapéutica
daquilo que ndo é, no entanto entende-se por adesdo a terapéutica como a utilizacdo de pelo
menos 80% do total de medicamentos prescritos, tendo em conta os horarios doses e tempo de
tratamento (72). Mas a OMS vai mais além do que somente envolver a terapia farmacoldgica e
entende por adesdo, o comportamento de um individuo em tomar a medicagao, seguir um regime
alimentar ou realizar mudangas no seu estilo de vida seguindo recomendac¢des de um profissional
de saude (8,73).

O gue neste momento é consensual é que a adesdo 4 terapéutica é um ponto fulcral para a gestdo
e otimizacdo de todas as patologias o que se torna ainda mais relevante quando falamos de
patologias crdnicas. O facto que os utentes podiam ndo realizar a terapéutica conforme indicada
pelo clinico foi enunciada pela primeira vez por Hipdcrates. Jd4 nessa altura se estabeleceu o
conceito de que o ndo cumprimento da terapéutica comprometia o controlo da patologia
aumentando os riscos associados com a mesma e pondo em causa a seguranca do paciente e a sua
qualidade de vida. Neste momento estima-se que cerca de 50% dos utentes com patologias
cronicas ndo cumprem os regimes terapéuticos na sua totalidade, o que se torna num desafio
intenso para os profissionais de saude (8).

A diabetes é uma das principais causas de morbilidade e perda de qualidade de vida dos utentes. O
doente diabético tem uma elevada probabilidade de desenvolver uma série de outras patologias
como é o caso de neuropatia periférica, doenca renal, cegueira e aumento do risco cardiovascular

e AVC. Como ja foi referido o tratamento da DM2 passa em primeiro lugar por altera¢des no estilo
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de vida, posterior administracdo de farmacos orais e/ou introducdo da terapia injetavel no caso da
falha dos dois primeiros. Muitos destes fadrmacos sdao usados em combinag¢do potenciando o seu
poder hipoglicemiante mas também os seus efeitos adversos e falhas na terapéutica. A adesdo 3
terapéutica é uma problemdtica no doente diabético o que naturalmente causa falha no
tratamento aumentando o risco de complicagbes relacionadas com esta patologia. As principais
barreiras 4 adesdo & terapéutica estdo relacionadas com a polimedicacdo, regimes terapéuticos
complexos, efeitos adversos causados pela medicagdo e o medo do utente de sofrer uma
hipoglicémia em publico (74,75). Apesar da importancia da adesdo a terapéutica farmacoldgica
especialmente em doencgas cronicas é exatamente neste campo que as estratégias falham para
alcangar os objetivos. Os fatores associados & ndo adesdo a terapéutica podem estar relacionados
com o paciente, com a terapéutica implementada ou com o prdprio sistema de saude.

Os fatores relacionados com o prdprio paciente podem ser demograficos como a idade, género,
grau de escolaridade, podem também ser fatores psicoldgicos relacionados com as crengas do
paciente, a sua propria motivagdo para seguir a terapéutica e a relagdo de confianga que mantém
com o médico que o acompanha. O conhecimento que o utente tem sobre a sua patologia e os
riscos que esta acarreta também é um fator de contributo para a adesao 4 terapéutica (76). Outros
fatores importantes sdo os relacionados com o regime terapéutico implementado, complexidade
das posologias e possiveis efeitos secundarios. Um dos factores que também tem uma forte
influéncia na adesdo esta relacionado com o prdprio sistema de salde e com a acessibilidade dos

utentes as consultas e aos cuidados de saude primdrios (74).

1.7. Avaliagao da Adesao a Terapéutica

A avaliacdo da adesdo & terapéutica é um processo complexo e dificil, existem alguns
métodos que podem ser usados para tal, no entanto ndo existe nenhum em concreto que possa ser
considerado o gold-standard (77). O autorrelato do utente, contagem manual ou eletrénica de
medicamentos sdo considerados métodos indiretos para avaliacdo da adesdo. Dos métodos diretos
gue podem ser usados destacam-se a pesquisa de concentracdo de farmaco ou dos seus
metabolitos no sangue, que apesar de serem mais precisos do que os métodos indiretos,
apresentam, no entanto, algumas desvantagens. S3o técnicas mais trabalhosas e mais caras e
podem desencadear no utente um sentimento de desconfianga que ndo é benéfico para melhorar

a adesdo deste e a confianga que deposita nos profissionais que o acompanham(78).
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Outra opcao de avaliacao mais simples e bem mais indcua é o preenchimento de questiondrios que
é util ndo so para avaliar a adesao dos utentes 4 terapéutica mas também para perceber a eficacia
desta, a satisfacdo do utente em relacdo aos medicamentos e o impacto que estes tém na sua
gualidade de vida (72). A escolha do método mais indicado para avaliagdo da adesdo a terapéutica
deve ser feita de acordo com a utilidade, simplicidade, eficacia e objetivos por parte do clinico. A

entrega de um questionario é uma ferramenta simples de facil compreensao por parte do utente.

Tabela 2 Vantagens e desvantagens do uso de métodos diretos ou indiretos de avaliagdo de adesdo 4 terapéutica.
Fonte: Surekha A et al. 2016; Hawkshead JJ. et al. 2015; Kevin C. F. 1999.

Método Direto Método Indireto

Determinagdo da

Observagao resenga de
. 5 p, ¢ Contagem de Autorrelato L
Direta da farmaco no . Questionario
A Medicamentos do utente
Terapéutica sangue e/ou na
urina
Simples; Facil
. execugdo;
Mais exato; . . .. '(; .
. . - Simples; Facil Facil Permite avaliar
Simples; Poucas Viés; Nao N o ,
execugdo; execugdo; também o
Vantagens pode ser e s . .
L . Quantificavel; Simples; impacto da
Objetivo manipulado pelo -
Barato Barato terapéutica na
utente -
qualidade de
vida
Nem sempre . Manlpula\N/eI Pelo Pode ser
. . Mais complexo; utente; Nao é Pode ser .
de facil . . . . manipulado
~ Dispendioso; aplicdvel a todas manipulado
execucao; . pelo utente;
Desvantagens Necessita de as formas pelo utente; .
Pode ser . . .. Pouco preciso
. profissionais farmacéuticas; Pouca .
manipulado . e para ensaios
qualificados credibilidade , .
pelo utente clinicos

Pode ser entregue diretamente ao utente ou ser enviado através de e-mail e permite ao
investigador obter uma analise qualitativa da adesdo por parte do utente, no entanto também
apresentam algumas desvantagens como por exemplo a falta de informacdo continua e a

possibilidade de respostas falseadas por parte do utente (79).

Uma abordagem multidisciplinar é importante para aumentar a adesdo a terapéutica destes
utentes. Melhoria do conhecimento do utente face & diabetes, intervencdes educacionais,
mudanca de habitos e estilos de vida e envolvimento de todos os profissionais no acompanhamento
do utente (75). O papel do profissional de farmacia na adesdo a terapéutica da diabetes é
extremamente importante e deve ser valorizado, uma vez que a proximidade com o utente é maior.

Existe mais facilidade em fazer um acompanhamento do utente na sua terapéutica considerando
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questdes relacionadas com os farmacos, como sdo o caso das reacdes adversas e interacao
medicamentosa. Alguns estudos tem comprovado que a intervencao do profissional de farmacia
tem um impacto positivo na adesdo & terapéutica (75). Uma das medidas propostas seria a criacdo
de um sistema de “consultas” no ambito da farmacia comunitdria com entrevistas regulares com
os utentes para permitir um seguimento mais constante e um melhor esclarecimento sobre a
patologia. Tém sido estudados o papel do profissional de farmacia no melhoramento da adesdo
com resultados bastante positivos nesta area. O facto de a farmacia ser um espago de salde com
acesso facilitado para os utentes permite que estes tenham um acompanhamento mais préoximo
de esclarecimento de duvidas sobre o regime terapéutico realizado e possam mais facilmente
reportar efeitos secunddrios da medicagdo (76). O encaminhamento dos utentes para as consultas
de nutricdo, consulta do pé diabético e acompanhamento em oftalmologia também sao medidas

de cuidados de saude primarios que devem ser tidas muito em conta (75).

1.8. Qualidade de Vida Relacionada com Saude

Os estudos que correlacionam a qualidade de vida dos utentes com a sua saude sdo
bastante complexos. Apesar do conceito de qualidade de vida ser bastante abrangente ele aparece
muitas vezes associado ao conceito de saude, isto porque apesar da saude nao ser o Unico factor
gue tem influéncia na qualidade de vida tem uma grande importancia nesta. O conceito de
gualidade de vida é multidimensional e dinamico alterando consoante a perspetiva pessoal. De
facto, os estudos mais publicados na literatura sdao maioritariamente descritivos e centram-se
pouco na definicdo o que ndao acontece por acaso. A definicdo de qualidade de vida é muito
subjetiva e por isso dificil de ser classificada e quantificada. A prépria percecao de bem- estar é
extremamente individualista e pessoal pois nem todos temos o mesmo padrao de referéncia do
gue consideramos um bom estado saude com um estado satisfatério ou com uma ma qualidade de
saude, e quanto esta condicdo influéncia nas nossas atividades diarias. Alids na sua publicacdo de
1991 Lawton referiu-se ao conceito de qualidade de vida como “uma avaliagdo multidimensional
delineada por critérios intrapessoais e socio-normativos com uma forte interligacdo entre o
individuo e o ambiente”. A condi¢do acentua-se quando falamos de idosos polimedicados, que sdo
agrande maioria dos utentes diabéticos em Portugal, uma vez que sdo um grupo com uma percec¢ao
diferente a nivel das suas capacidades fisicas e vulnerabilidades mentais assim como no acesso mais

dificultado aos cuidados de satde (80). Existe uma necessidade crescente em se medir resultados
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em saude, principalmente os baseados na percecao dos préprios utentes. Existem alguns estudos
realizados na andlise da perspetiva dos utentes diabéticos em relacdo 4 doenca numa tentativa de
melhorar os aspetos psicossociais da mesma. No entanto existem poucos estudos que
correlacionem a qualidade de vida dos utentes com a satisfacdo do seu tratamento, que sdo dados
de extrema importancia para adesdao & terapéutica e correto controlo da patologia. Foi este o
objetivo do estudo PANORAMA. Pela andlise dos dados obtidos houve uma diferenga no controlo
dos valores da glicémia e a duragdo e complexidade do tratamento. Os individuos com diagndstico
da doenga mais recente e com esquemas terapéuticos mais simples tinham mais controlo dos niveis
de glicemia (81). Pacientes com niveis ndo controlados de glicose e esquemas terapéuticos mais
complexos tem menor nivel de qualidade de vida. No geral a satisfacao dos individuos com o

tratamento realizado foi positiva.

Um estudo realizado por Abbatecola AM, et all (2015) numa populagdo geriatrica em Italia tinha
como objetivo relacionar o controlo dos niveis da glicémia com a qualidade de vida dos individuos
diabéticos. As conclusGes do estudo foram principalmente que uma qualidade de vida melhor e um
melhor esclarecimento e aceitacdo da patologia estavam relacionados com melhor controlo dos
niveis de glicémia ao longo do tempo. Existem muitos aspetos psicossociais que podem ser
determinantes para a adesao a terapéutica. Desde logo o ambiente em que estd inserido o utente,
o apoio familiar e o quanto a diabetes influéncia as decisdes do dia 4 dia. Curiosamente um dos
aspetos que mais impacto negativo tem na qualidade de vida dos inquiridos era precisamente a
“liberdade de comer o que quiser”. Com o decorrer do estudo pode-se verificar que no que toca a
uma populagdo geridtrica o uso de um antidiabético oral é preferivel ao uso de insulina
especialmente se o idoso ndo tem um cuidador permanente consigo. No entanto uma das falhas
apontadas é a falta de estudos do impacto que estes farmacos tem na qualidade de vida dos utentes
(9). A principal conclusdo do estudo foi que um individuo diabético que tenha mais conhecimento
da patologia e dos seus factores de risco e que tenha uma terapia adequada ao seu estilo de vida
tem um nivel de qualidade de vida melhor o que leva a uma maior adesdo a terapéutica
farmacoldgica e ndo farmacoldgica (alteracdo de habitos/ horarios de alimentacdo, pratica de

desporto etc) o que culmina com o melhor controlo dos niveis de glicemia (9).

Varios estudos apontam para a hipotese de que a diabetes é um factor de predisposicdo para
desenvolvimento de sindrome depressivo. Uma meta analise realizada por Nouwen et al concluiu
que 24% dos utentes diabéticos tipo 2 tinham um risco mais elevado de desenvolvimento de

depressdo o que por conseguinte afeta a capacidade de trabalho, de auto cuidado e de
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desenvolvimento de atividades diarias, sendo uma patologia extremamente incapacitante tem um
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes (82,83). A justificacdo apresentada para este
risco aumentado é o facto da diabetes ser uma patologia com algumas restricdes a nivel alimentar,
que exige algum acompanhamento de profissionais de salde em consultas médicas e servicos de
enfermagem. A diabetes especialmente a tipo 2 estd relacionada com o aumento de peso o que

também estd intimamente relacionada com o desenvolvimento de depressao (83).
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2. Material e métodos

2.1. Metodologia Geral

2.1.1 Desenho Do Estudo

Tendo em conta que o principal objetivo era perceber se os efeitos secundarios da
medicagdo antidiabética estdo a influenciar a adesdo a terapéutica e a qualidade de vida dos
utentes foi desenvolvido um estudo classificado como observacional, descritivo, correlacional de
coorte transversal. Como ndo pretendemos causar modifica¢des ou interferir com o objecto de
estudo ao longo do processo de recolha de dados o estudo é classificado como observacional. O
estudo é descritivo e correlacional uma vez que objetivo é recolher informagao para poder ser
correlacionada e negar ou confirmar hipdteses. O estudo é transversal porque a recolha da
informacao é feita apenas num dado momento. A grande vantagem deste tipo de estudo é permitir
ao investigador um facil acesso aos dados, de uma maneira rapida e econédmica onde também é
tida em conta a perce¢do do utente (84).

O estudo decorreu em farmacias comunitarias dos distritos de Aveiro, Coimbra, Lisboa, Santarém
e Algarve. O inicio da recolha de dados foi em Setembro de 2018 e decorreu pelo periodo de 5
meses até Fevereiro de 2019.

Os critérios de selegdo para a participacdo no estudo foram os seguintes: participantes com mais
de 18 anos e diagnosticados com Diabetes Tipo 2 que 4 data do estudo estivessem a realizar
terapéutica com inibidores da DPP-4 ou SGLT2, sozinhos ou em associagdo com outros
antidiabéticos orais ou injetdveis. A amostra foi composta por 65 individuos que preenchiam os

requisitos acima descritos.

2.2. Instrumento de Recolha de Dados

O instrumento para recolha de dados utilizado foi um questiondrio. Para além da
caracterizacdo sociodemografica e clinica da amostra o questionario encontra-se dividido em 3
partes: Inventario de Eventos Adversos; Medidas de Adesdo a Terapéutica e o Estado de Saude
Geral (EuroQol EQ-5D-3L). O instrumento de recolha de dados foi facultado aos utentes que
concordaram em participar no estudo podendo ser respondido pelo préprio ou com auxilio de

terceiros no caso de utentes analfabetos.
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2.2.1. Inventario de Eventos Adversos

Com o objetivo de perceber quais os eventos adversos associados aos antidiabéticos que
mais frequentemente eram reportados pelos utentes, utilizamos um instrumento de recolha de
dados que para além desta informagao também permitisse perceber a intensidade em que eram
sentidos. Para tal foi utilizada uma adaptagdo do Inventdrio de Eventos Adversos, previamente
testado e validado para a populagdo Portuguesa por Cruz RS. et al (2015). Este instrumento permite
a avaliagdo do impacto dos eventos adversos da terapéutica com antidiabéticos orais na populagdo
de diabéticos tipo 2 (85). A versdo do questiondrio utilizado neste estudo consistia em 24 itens de
eventos adversos e uma escala de Likert com quatro niveis de intensidade: 1- Nunca/ N&do; 2- Poucas
Vezes/ Pouco intenso; 3-Muitas Vezes/ Muito; 4- Sempre/Sim. Devido ao elevado numero de
eventos adversos houve a necessidade de transformar a escala de Likert numa varidvel mais
simplificada. Para cada evento foi considerado “N3do sentiu” todas as respostas assinaladas com
“Nunca/ N3o”, para as restantes respostas foram consideradas “Sentiu”. Para cada utente também

foram quantificados o numero de eventos adversos sentidos.

2.2.2 Medidas de Adesao a Terapéutica

Como ja referido anteriormente existem vdrios métodos de avaliacdio da adesdo 4
terapéutica. Tendo em conta a diversidade e a complexidade dos comportamentos dos utentes face
aos tratamentos compreende-se a dificuldade em determinar de forma precisa o nivel de adesao,
na medida em que este depende do tipo de doenca, do regime terapéutico e das condicbes
socioldgicas do doente. Para tal revelou-se importante a selecdo de um método que fosse eficaz,
simples e de facil aplicacdo. Por isso optamos por um método indireto através da entrega do
guestionario de Medidas de Adesdo a Terapéutica, adaptado e validado para a populacdo
Portuguesa (86). Este instrumento permite avaliar o comportamento dos utentes face ao
cumprimento da terapéutica prescrita e é composto por 7 questées e uma escala de Likert de seis
pontos para cada questdo: 1- Sempre, 2- Quase sempre, 3- Com frequéncia, 4- Por vezes, 5-

Raramente, 6- Nunca. Esta escala de Likert pode ainda ser convertida numa escala dicotomica
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(Aderente/N3o Aderente) que foi o que fizemos para o nosso estudo. A conversio foi feita segundo
os seguintes critérios: as respostas de 1- Sempre, 2- Quase sempre, 3- Com frequéncia, 4- Por vezes,
5- Raramente sdo consideradas ndo aderentes e que a resposta 6- Nunca é considerada aderentes.
O indice de adesdo a terapéutica foi obtido através do somatério de cada questdo do MAT
transformando assim a varidvel numa varidvel numérica escalar.

Da andlise do questionario de adesdo & terapéutica é importante referir que sdo apenas
consideradas para o somatério de adesdo as primeiras 7 questdes uma vez que a 82 questdo foi
acrescentada posteriormente ao questiondrio original e que por essa razdo ird ser tratada

individualmente.

2.2.3 Estado de Saude Geral: EQ-5D-3L

Actualmente existem varias medidas validadas e que sdo seguras para poderem ser usadas
na avaliagao da percecdo do utente sobre o seu estado de saide. Uma das medidas mais utilizadas
para avaliar o nivel de satisfagdo com a saude dos utentes é o EQ-5D-3L. O teste compreende 5
dimensdes: a mobilidade, o autocuidado, as atividades diarias, a dor e o desconforto a ansiedade e
a depressdao em que cada dimensdo comporta 3 niveis de classificacdo (87). O uso de um teste que
foque todos os dominios tanto os relacionados com as capacidades fisicas, como mentais e sociais
permite uma visdo mais abrangente do conceito de qualidade de vida permitindo assim direcionar
os recursos de cuidados em saude para as areas de maior enfoque com a finalidade de promover o
maior bem-estar dos utentes (88). Para a realizacdo deste estudo foi usado um instrumento
genérico de avalia¢do do estado de saude do doente, o EuroQol-EQ-5D-3L, ja previamente validado
em Portugal (89). Apesar de ser simples e bastante intuitivo a ser preenchido, é um instrumento
que permite aferir a perce¢do que o utente tem do seu estado de saude e qualidade de vida. E
composto por duas partes: o sistema descritivo EQ-5D-3L que permite medir a condicdo de salde
nos cinco dominios de Mobilidade, Cuidados Pessoais, Atividades Habituais, Dor/ Mal-Estar e
Ansiedade/ Depressdo em 3 niveis diferentes: ndo ha problemas, existem alguns problemas, ou
problemas extremos.

A outra parte do questionario o EQ-VAS permite o registo da percecdo do utente em relacdo ao seu
estado de salde numa escala visual numérica vertical de 0 a 100 em que O representa o pior estado

de saude que possa imaginar e 100 o melhor estado de saude que possa imaginar.
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2.2.4 Andlise Estatistica

Para a realizacdo deste estudo foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva, como
medidas de frequéncia absoluta e relativa, medidas de tendéncia central (média, moda e mediana)
e medidas de dispersao (valor maximo, minimo e desvio padrao). Foram também utilizadas técnicas
de estatistica inferencial com a aplicacdo de testes de correlacdo como coeficiente de significancia
de Spearman, teste do qui Quadrado etc. Para podermos testar a normalidade da distribuicao de

frequéncias das varidveis do estudo foi utilizado o teste Kolmogorov- Smirnov.

Como a grande maioria das variaveis presentes no estudo ndo apresentava uma distribui¢do normal
(p<0.05) tivemos de optar, maioritariamente, pela realizacdo de testes ndo paramétricos tendo sido

estabelecida um valor de significancia de 0.05 (p<0.05) para um intervalo de confianc¢a de 95%.

Para a organizagao e sistematiza¢do da informacao obtida e para posterior obtengao de resultados
descritivos e correlacionais foi utilizado o programa de tratamento de dados estatistico Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) na versao 25.0.

2.2.5 Consideracées Eticas

O instrumento de recolha de dados foi entregue em farmacias comunitdrias sob
conhecimento prévio e respetiva autorizacdo de todos os Diretores/as Técnicos/as dos respetivos
estabelecimentos. O documento de pedido de colaboragdo para este estudo entregue aos DT
encontra-se para consulta em anexo (Anexo 2).

A todos os participantes foi facultada informacdo acerca do estudo e da importancia da sua
participacdo. O envolvimento no estudo foi feito de livre vontade pelos utentes com a seguranca
de que independentemente da sua participacdo ou nao, e das respostas dadas no questiondrio ndo
surgiria qualquer maleficio para si ou para a sua terapéutica.

Aos participantes foi facultado um consentimento informado, garantido a protec¢do dos seus dados
pessoais e da ndo publicacdo dos mesmos. Reservando assim o respeito pela sua privacidade. O

documento entregue aos participantes pode ser visualizado em anexo (Anexo3).
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3. Resultados e Discussao

3.1 Caraterizacao Sociodemografica

Terminado o periodo estipulado para a aplicacdo dos questionarios, a amostra deste estudo

ficou composta por 65 individuos diabéticos tipo 2.

Da caracterizagdo sociodemografica da populagdo representada na tabela 3, podemos concluir que
55.4% dos inquiridos eram do sexo masculino (n=36), contrabalangando com os 44.6% dos utentes
que eram mulheres (n=29). A idade dos utentes inquiridos situava-se entre os 43 e os 87 anos,
apresentando a popula¢do uma média de idades na casa dos 64.8 anos e uma mediana de 65 anos,

a distribuicdo desta variavel é normal (p> 0.05).

Tabela 3 Caracterizagdo sociodemografica da amostra (n=65)

VARIAVEL n (%)
Sexo Masculino 36 (55.4%)
Feminino 29 (44.6%)
Idade Min: 43; Max: 87; x= 64.80; Mediana= 65
Nacionalidade Portuguesa 64 (98.5)
Venezuelana 1(1.5%)
HabilitagGes Literarias N3o sabe ler nem escrever 1(1.5%)
Ensino Primario 25 (38.5%)
Ensino Basico 14 (21.5%)
Ensino Secundario 13 (20%)
Ensino Superior 12 (18.5%)
Situagdo Profissional Trabalhador por conta de outrem 18 (27.7%)
Trabalhador por conta prépria 7 (10.8%)
Domeéstica 6 (9.2%)
Reformado 34 (52.3%)
Situagdo Familiar Casado 52 (80%)
Solteiro 1(1.5%)
Viavo 9 (13.8%)
Divorciado 1(1.5%)
Unido de facto 2 (3.1%)
Agregado Familiar Vivo Sozinho 11 (16.9%)
Vivo Acompanhado 54 (83.1%)
Nivel Socioeconémico Alto 2 (3.1%)
Médio 45 (69.2%)
Baixo 14 (21.5%)
Sem opinido 4 (6.2%)
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A maioria dos utentes inquiridos eram portugueses (n=64) tendo sido apenas obtido um utente

com nacionalidade venezuelana (n=1).

Quanto as habilita¢des literarias a grande maioria tinha apenas o ensino primario, antiga 4 2 Classe
logo temos uma populagdao com um nivel de literacia mais baixo. No que diz respeito a situagao
profissional, 34 dos inquiridos encontram-se reformados (52.3%), apenas um total de 31 utentes se
encontravam profissionalmente ativos sendo que destes 27.7% trabalhavam por conta de outrem,
10.8% eram trabalhadores por conta prépria e apenas 9.2% eram domésticos. Grande parte dos

inquiridos sdo casados (80%) e naturalmente vivem acompanhados (83.1%).

No que diz respeito ao nivel socioecondmico dos inquiridos, 45 utentes consideram que o seu nivel
é médio o que corresponde a 69.2% da amostra, apenas 3.1% considera o seu nivel socioeconémico
alto e por fim 14 inquiridos expressaram um nivel baixo (21.5%), quatro utentes revelaram nao ter

opinido sobre o assunto.

Da analise inferencial destes resultados representados na tabela 4 podemos referénciar uma
correlagdo significativa e positiva entre as habilitagdes literdrias e o nivel socioeconémico dos

inquiridos (r= 0.462; p=0).

Tabela 4 Relagdo entre as habilitagdes literarias e o nivel socioeconémico dos individuos

VARIAVEIS Habilitagdes Literarias
n ré de Spearman P

Nivel Socioeconémico 65 0.462 0.000

3.2. Caracterizagao do Perfil Clinico

Quanto 4 caracteriza¢do do perfil clinico da amostra, esta encontra-se esquematizada na
tabela 5. O tempo que os utentes convivem com a diabetes a sua média foi de 12.7 anos (desvio
padrdo de 9.01). Os utentes que tinham o diagndstico mais recente contavam com 2 anos e os

utentes diagnosticados @ mais tempo nenhum ultrapassava os 50 anos.
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Quanto ao tipo de terapéutica que era realizada pelos utentes inquiridos, 48 (73.8%) tinham apenas
terapéutica oral e 17 (26.2%) utentes que para além da terapéutica oral tinham também medicacdo

injetavel.

Tabela 5 Resumo das caracteristicas do perfil clinico da amostra

VARIAVEL Perfil Clinico
Tempo Diagndstico da Diabetes Min: 2; Max: 50; X=12.66 ;dp=9.01
n (%)

Tipo de Medicagdo Oral 48 (73.8%)
Oral + Injetavel 17 (26.2%)

Situagdes Clinicas HTA 44 (67.7%)
Insuficiéncia Renal 2 (3.1%)
Dislipidemia 41 (63.1%)
Obesidade 24 (36.9%)
Retinopatia 13 (20.0%)
Pé Diabético 4 (6.2%)
Outras Situagdes 2 (3.1%)

Pratica de Desporto Nao 41 (63.1%)
Uma vez por semana 5(7.7%)
Duas vezes por semana 10 (15.4)
Trés ou mais vezes por semana 9 (13.8%)

A diabetes é uma patologia multidimensional que arrasta consigo outro tipo de comorbidades, por
isso tornou se importante perceber que outro tipo de patologias tinham os utentes em estudo para
além da Diabetes. Da analise da amostra podemos verificar que as patologias mais prevalentes
eram a hipertensdo arterial presentes em 67.7%, a dislipidémia em 63.1% da amostra, seguidas da
obesidade em 36.9%, a retinopatia em 20% da amostra e o pé diabético em 6.2%. Outras situagdes
clinicas que foram reportadas pelos utentes, mas em nimero muito reduzido (n=2; corresponde a

3.1%) foram quadros de bronquites asmatica e depressao.

Umas das primeiras medidas para controlo da Diabetes é, para além da alteracdo do regime
alimentar, a introducdo do exercicio fisico dai ser importante perceber se os utentes diabéticos
estdo a praticar exercicio o que pela andlise da amostra ndo se verificou. Apenas 24 dos inquiridos
(36.9%) praticavam desporto, na sua maioria os utentes ndo praticavam qualquer tipo de atividade

fisica (63.1%).
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3.3. Inventario dos Eventos Adversos

Tendo em conta a recolha de dados do inventdrio de eventos adversos dos utentes a
realizar os novos antidiabéticos orais podemos verificar que os eventos adversos mais assinalados
pelos inquiridos foram principalmente a “Boca Seca” (35.4%), alguns efeitos gastrointestinais
também foram identificados pelos utentes como frequentes, tais como a “Distensdao Abdominal”
(15.4%), a “Obstipacdo” (16.9%) e a “Flatuléncia” sendo este Ultimo um dos efeitos adversos que

mais se fez sentir com 26.2% da populagdo a referir o seu aparecimento muitas vezes.

Tabela 6 Resumo das respostas ao Inventdrio dos Eventos Adversos

Pouca Vezes/ Pouco Muitas Vezes/

Néon/ (l;l;nca Intenso Muito Intenso Sem::;/) Sim
n (%) n (%)

Boca Seca 21 (32.3%) 17 (26.2%) 23 (35.4%) 4 (6.2%)
Flatuléncia 22 (33.8%) 25 (38.5%) 17 (26.2%) 1(1.5%)
Nasofaringites 30 (46.2%) 33 (50.8%) 2 (3.1%)

Distens3o Abdominal 33 (50.8%) 19 (15.4%) 10 (15.4%) 3 (4.6%)
Edemas Periféricos 35 (53.8%) 15 (23.1%) 11 (16.9%) 4 (6.2%)
Hipoglicémias 36 (55.4%) 23 (35.4%) 5 (7.7%) 1(1.5%)
Sonoléncia 36 (55.4%) 18 (27.7%) 7 (10.8%) 4 (6.2%)
Cefaleias 37 (56.9%) 20 (30.8%) 6 (9.2%) 2 (3.1%)
Obstipacio 39 (60%) 13 (20%) 11 (16.9%) 2 (3.1%)
Aumento de Peso 40 (61.5%) 17 (26.2%) 5(7.7%) 3 (4.6%)
Tonturas 41 (63.1%) 20 (30.8%) 1(1.5%) 3 (4.6%)
Parestesias 41 (63.1%) 15 (23.1%) 7 (10.8%) 2 (3.1%)
Dor Epigastrica 43 (66.2%) 19 (29.2%) 3 (4.6%)

Diarreia 45 (69.2%) 15 (23.1%) 5(7.7%)

ReacgGes Alérgicas 47 (72.3%) 13 (20%) 5(7.7%)

Desconforto genital 50 (76.9%) 8 (12.3%) 6 (9.2%) 1(1.5%)
Infegdes Urinarias 51 (78.5%) 8(12.3%) 5(7.7%) 1(1.5%)
Aerofagia 51 (78.5%) 9 (13.8%) 4 (6.2%) 1(1.5%)
Perda de Apetite 52 (80%) 12 (18.5%) 1(1.5%)

Dispneia 54 (83.1%) 8 (12.3%) 2 (3.1%) 1(1.5%)
Infe¢Oes Respiratorias 57 (87.7%) 6(9.2%) 2 (3.1%)

Enjoos/ Vémitos 57 (87.7%) 7 (10.8%) 1 (1.5%)

Pancreatite 60 (92.3%) 4 (6.2%) 1(1.5%)
Hepatite 64 (98.5%) 1(1.5%)
Tremuras 64 (98.5%) 1(1.5%)
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Outro evento adverso referenciado pelos utentes foram as “Nasofaringites”, com 50.8% dos
utentes a referénciar o seu aparecimento ocasional. Outros eventos adversos mais apontados pelos
utentes foram o “Aumento de Peso”, as “Hipoglicémias”, “Cefaleias”, “Parestesias”, “Edemas

Periféricos” e “Sonoléncia”, estes dados estdo resumidos na tabela acima representada (Tabela 6).

Na correlagao do inventdario de eventos adversos com a qualidade de vida assinalada pelos utentes
foi aplicado o teste de R6 de Spearman tendo sido obtidas correlagdes fracas que se encontram
representadas na tabela 7. Os eventos adversos que apresentavam um impacto maior na qualidade
de vida dos utentes eram o “Desconforto na zona genital” (r= -0.328), “Boca Seca” (r= -0.280),
“Distensdo Abdominal” (r=-0.362), “Flatuléncia” (r=-0.348), “Obstipa¢do” (r=-0.429), “Cefaleias”
(r=-0.282), “Parestesias” (r=-0.421), “Sonoléncia” (r=-0.315), “Tonturas” (r=-0.267), e “Dispneia”

(r=-0.271) estes dados estdo presentes na tabela 7.

Tabela 7 Correlagcdo R6 de Spearman entre os eventos adversos e a qualidade de vida.

Spearman Spearman
EQ- 5D-3D P Value EQ- 5D-3D P Value
(r) (r)
Boca Seca -0.280 0.024 Diarreia -0.174 0.165
Flatuléncia -0.348 0.005 ReagGes -0.258 0.038
Alérgicas
Nasofaringites 0.041 0.743 Desconforto -0.328 0.008
genital
Distensio Abdominal -0.362 0.003 Infecdes -0.187 0.136
Urinarias
Edemas Periféricos -0.340 0.006 Aerofagia -0.221 0.076
. NP Perda de
Hipoglicémias -0.232 0.063 Apetite -0.071 0.574
Sonoléncia -0.315 0.01 Dispneia -0.271 0.029
Cefaleias -0.282 0.023 Infecdes -0.077 0.544
Respiratdrias
Obstipagdo -0.429 0 Enjoos/ Vomitos -0.180 0.15
Aumento de Peso -0.272 0.029 Pancreatite -0.221 0.076
Tonturas -0.267 0.032 Hepatite -0.003 0.978
Parestesias -0.421 0 Tremuras -0.141 0.263
Dor Epigastrica -0.153 0.224
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A maioria dos eventos adversos reportados pelos utentes neste estudo vao de encontro a outros
estudos comparativos efetuados com estes novos farmacos. Num ensaio randomizado prospetivo
realizado por Linong lJi. et al (2014) comparou o uso de dapagliflozina a 5 mg e a 10 mg com o uso
de placebo em questées de eficacia e seguranca. O estudo concluiu que no periodo de tratamento
de 24 semanas a proporcao de utentes que reportaram infecdes genitais foi de 0.8%, 3.1%, e 4.5%
para o grupo de placebo, dapaglifozina a 5 mg e dapaglifozina a 10mg, respetivamente. Para os
utentes que foram afetados por infe¢des no trato urinario a proporg¢ao foi de 3.0%, 3.9%, e 5.3%.

Durante este estudo ndo foram reportados casos de faléncia renal (90).

Outro estudo feito também com a dapagliflozina, por Nauck MM. et al (2011) revelou uma
diminuicdo da clearance de creatinina renal e um aumento da incidéncia de nasofaringites e dor
epigastrica (91). Mais recentemente em Johnsson KM et al (2013), obteve resultados muito
semelhantes no que diz respeito ao aumento do risco de desenvolvimento de infe¢Ges urinarias
com o uso de dapagliflozina com 5.7% e 4.3% para as dosagens de 5 mg e 10 mg respetivamente
contra uma percentagem de 3.7% nos placebos (92). Outro estudo realizado em 2013 sobre o uso
prolongado (78 semanas) da empagliflozina comparado com outros antidiabéticos orais em termos
de seguranga conclui que houve mais casos de efeitos secundarios relacionados com infegbes
genitais (3-5.5% dos pacientes em estudo) e com infe¢des do trato urinario (3.8-12.7%) nos
pacientes do estudo que estavam a realizar um regime terapéutico com a empagliflozina (93,94).
Segundo os estudos realizados nenhum dos efeitos secundarios dos inibidores da SGLT2 foram
causa da suspensado ou alteracdo da terapéutica (95). Outro fator importante a ter em consideracdo
é que os doentes diabéticos sdo por si s6 um grupo de risco para desenvolverem infe¢des urinarias,

mesmo sem recurso a nenhum farmaco (96).

Respeitante ao aumento de peso a informacdo da literatura tem uma direcao diferente daquela
gue este estudo revelou, o que pode simplesmente estar relacionado com o préprio facto de a
populacdo diabética ter, na sua grande maioria, excesso de peso. No entanto nos estudos efetuados
anteriormente as novas classes de farmacos demonstraram ter a capacidade de auxiliar no controlo
do peso a dapagliflozina permitiu uma diminui¢do do peso na ordem dos 5% numa duragao de
tratamento de 52 semanas (67,91). O mesmo acontece com os inibidores da DPP-4, apesar das
hipoglicémias serem um dos efeitos secundarios reportados nestas classes de farmacos, revelaram
em ensaios clinicos serem bastantes seguras. Especialmente nos regimes terapéuticos combinados.
As gliptinas demonstraram ser seguras e eficazes, apenas juntamente com as sulfunilureias houve

um ligeiro aumento do risco de hipoglicemias (97). Nos ensaios clinicos, os efeitos adversos dos
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inibidores da DPP-4 ocorreram em 5% dos pacientes e destacam-se o aumento de incidéncia de
infecBes do trato respiratorio superior nasofaringites e dores de cabeca (6) que vai de encontro aos

reportados pelos utentes da amostra.

Tabela 8 Relagdo entre o nimero de sintomas e a qualidade de vida dos utentes.

VARIAVEIS Numero de Sintomas
n ro de Spearman P

Qualidade de Vida 65 -0.479 0.000

De acordo com estudos anteriormente realizados a perce¢ao da qualidade de vida do utente é
influenciada pelo nimero e intensidade dos eventos adversos, de facto na nossa amostra
populacional existe uma correlagdo entre o nivel de qualidade de vida e nimero de eventos
adversos reportados (r=-0.479; p=0). Quanto maior o nimero de eventos adversos reportados
menor é a percecdo da qualidade de vida em salde. Esta relagdo inferencial pode ser visualizada

na tabela 8.

Existe também uma correlagdo positiva entre o “Aumento de Peso” e o género (r=0.013; p=0.021),
com as mulheres a reportarem 55.2% de casos de aumento de peso contra apenas 25.0% dos
homens. A mesma légica é aplicada ao aparecimento de “Candidiases”, como seria de esperar as
mulheres reportaram mais casos destes efeitos secunddrios dos antidiabéticos orais com 37.9% das
mulheres do estudo a reportarem o aparecimento de candidiases (r=0.011; p=0.017) as correla¢des

podem ser visualizadas na tabela 9.

Tabela 9 Relagdo entre os efeitos adversos e o género.

Masculino Feminino
Casos Positivos 25% 55,2%
Aumento Peso Qui Quadrado de Pearson 0,013
p Value 0,021
Casos Positivos 11,1% 37,9%
Candidiases Qui Quadrado de Pearson 0,011
p Value 0,017
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Existe uma associacdo entre os eventos adversos reportados pelos utentes e a concomitancia com
outras situac¢des clinicas nomeadamente com as dislipidémias. Utentes diabéticos com niveis de

colesterol elevado apresentaram mais eventos adversos (U de Mann-Whitney, p<0.05).

De facto, na sua grande maioria os utentes diabéticos fazem concomitantemente medicagdo anti-
dislipidémica, este aumento na perce¢ao dos eventos adversos pode estar relacionado com
interagbes farmacoldgicas. O mesmo se pode dizer quando tomamos em considerac¢do o tipo de
medicagao, existe uma diferenga no nimero de sintomas e na intensidade de perce¢ao dos mesmo
consoante os utentes realizavam medicagdo oral ou a combinagdo de medicagdo oral e injetavel (U
de Mann-Whitney, p<0.05), estes dados encontram-se resumidos na tabela 10.

Tabela 10- Relagdo entre inventario de eventos adversos com a presenca de dislipidémia e o tipo de medigdo realizada
pelos utentes.

Nimero Eventos Intensidade Eventos
U the U the
n Média Mann- z Pvalue n Média Mann- z P value
Whitney Whitney
e . Sim 41 37,34 41 37,57
Dislipidémia N 314,00 -2,429 0,015 304,500 -2,553 0,011
Nao 24 25,58 24 25,19
Tipo de Oral 48 31,19 48 30,13
. ~ Oral + 321,00 -1,304 0,192 270 -2,064 0,039
Medicagao 38,12 17 41,12

Injectavel

Pela analise do inventario dos eventos adversos podemos concluir que existe uma relacdo
estatisticamente significativa entre alguns eventos e o esquema terapéutico realizado pelos utentes
como pode ser observado na tabela 11. Existe uma diferenga no aparecimento de candidiases
dependendo do tipo de medicagdo (r= 0.039; p=0.051). A percentagem de utentes que reportaram
0 aparecimento de candidiases a realizar medicagdo oral e injetavel (41.2%) foi maior do que os
que apenas faziam medicagao oral (16.7%). O mesmo podemos concluir em relagdo 4 distensao
abdominal em que 70.6% dos utentes com esquema terapéutico combinado reportaram o evento

adverso contra 41.7% dos utentes com apenas antidiabéticos orais (r= 0.039; p=0.051).
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Tabela 11 Relagdo entre o tipo de medicagdo e alguns eventos adversos

EVENTO ADVERSO Candidiase Distensdo Abdominal
. — Qui- Quadrado de Qui- Quadrado de
0, 0,
Tipo de Medicagdo (%) Pearson p (%) pearson p
Oral 16.7% 41.7%
0.039 0.051 0.039 0.051
Oral + Injetavel 41.2% 70.6%

3.4. Medidas de Adesao ao Tratamento

No que diz respeito @ analise da adesao ao tratamento, os dados estdo resumidos na tabela
12 e como se pode verificar a grande maioria dos utentes cumpre a terapéutica na integra e
segundo as indica¢des dadas pelos profissionais de salide. Onde a maioria dos utentes revelou ser
mais descuidado foi com as horas da toma dos medicamentos, 27.7% dos utentes inquiridos

responderam que por vezes e/ou quase sempre ndo tomavam os medicamentos na hora correta.

Tabela 12 Distribuicdo da adesdo a terapéutica. Questdo 1: Alguma vez se esqueceu de tomar os medicamentos para a Diabetes?
Questdo 2: Alguma vez foi descuidado com as horas da toma dos medicamentos para a Diabetes? Questdo 3: Alguma vez reduziu ou
deixou de tomar os medicamentos para a Diabetes, por se ter sentido melhor? Questdo 4: Alguma vez reduziu ou deixou de tomar os
medicamentos para a Diabetes, apds se ter sentido pior? Questdo 5: Alguma vez tomou mais um ou varios comprimidos para a Diabetes
por sua iniciativa apds se ter sentido pior? Questdo 6: Alguma vez interrompeu a terapéutica para a Diabetes por ter deixado acabar os
medicamentos? Questdo 7: Alguma vez deixou de tomar os medicamentos para a Diabetes por alguma outra razdo que ndo seja
indicagdo médica? Questdo 8: Alguma vez se sentiu desconfortavel em relagdo ao plano de tratamento para o controlo da Diabetes?

Nunca Raramente Por Vezes Com Frequéncia Quase Sempre Sempre
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Questio 1 19 (29.2%) 37 (56.9%) 6(9.2%) 3 (4.6%)
Questado 2 16 (24.6%) 31 (47.7%) 11 (16.9%) 4(6.2%) 1(1.5%) 2 (3.1%)
Questdo 3 57 (87.7%) 2 (3.1%) 4(6.2%) 1(1.5%) 1(1.5%)
Questdo 4 59 (90.8%) 4(6.2%) 2(3.1%)
Questdo 5 60 (92.3%) 3 (4.6%) 2 (3.1%)
Questdo 6 42 (64.6%) 18 (27.7%) 4(6.2%) 1(1.5%)
Questio 7 54 (83.1%) 8(12.3%) 3 (4.6%)
Questso 8 49 (75.4%) 13 (20%) 3 (4.6%)
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Quanto as diferencas da adesdo & terapéutica entre homens e mulheres estas ndo foram muito
significativas no geral, no entanto nota-se uma diferenga significativa nas horas da toma dos
medicamentos em que os homens se apresentam mais descuidados do que as mulheres. Do grupo
em estudo 83.3% dos homens revelou ser descuidado nas horas contra os 65.5% do sexo feminino.
O mesmo podemos dizer no que toca a interrupg¢do da terapéutica por deixar acabar a medicagao.
Quando questionados sobre esta situacdo 44% dos inquiridos do sexo masculino revelou nao
cumprir a terapéutica por falta dos medicamentos para a diabetes contra 24.1% do sexo feminino

estes dados estdo representados no grafico de barras apresentado abaixo (Figura 3).
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Figura 3 Percentagem de adesdo 4 terapéutica para cada uma das questdes do MAT de acordo com o género.



Nao foi possivel obter nenhuma correlacao significativa entre a idade dos utentes, o nimero de
anos que foram diagnosticados com diabetes e a adesao a terapéutica no entanto estudo anteriores

revelaram que os utentes diagnosticados @ mais tempo revelam uma melhor adesdo (98).

Foi possivel em estudos anteriores verificar que um maior conhecimento do utente em relacdo a
diabetes era indicador de melhor adesdo (99,100). Também na amostra populacional podemos
verificar que os niveis de adesdo a terapéutica também estdao moderadamente relacionados com
as habilitagGes literarias (r=-0.151; p=0.229). A grande maioria dos estudos realizados chegaram a
conclusdo de que os utentes com um nivel escolar mais elevado cumprem mais a terapéutica do
gue os utentes com nivel de educac¢do basica esta relagao pode ser revista na tabela 13. Isto vai de
encontro as conclusGes de estudos semelhantes que referiam que um conhecimento mais elevado
sobre a patologia e uma consciencializagdo dos riscos desta levavam a um cumprimento mais

apertado da terapéutica (101).

Tabela 13 Relagdo entre as habilitagGes literarias dos utentes com o seu nivel de adesdo a terapéutica

VARIAVEIS Adesdo ao tratamento
n r6 de Spearman p

65 -0.151 0.229

HabilitagOes Literarias

A educacdo e a informacdo dos utentes sobre a patologia sdo uma mais-valia para a adesdo &
terapéutica. A sensibilizagdo para os fatores de risco, a importancia da prevencdo e dos cuidados
de saude primarios, o envolvimento do utente na terapéutica como parte ativa no seu tratamento
sdo estratégias de aumento da adesdo. Um sistema de saude que permita uma melhor
comunicagdo com o médico e com a equipa de enfermagem e o uso de material educacional que

seja fornecido ao utente sdo também fatores importantes (74).

Grande parte dos estudos realizados na area da adesdo 4 terapéutica concluiram que a maior taxa
de ndo adesdo estava nos utentes que realizavam a terapéutica d menos de 5 anos. Apesar de nesta
amostra populacional ndo existir uma correlagdo significativa entre a taxa de adesdo dos utentes e
o0 numero de anos que foi diagnosticado com diabetes, os estudos anteriores confirmam que os
utentes que ja se encontravam a fazer medicac¢do para diabetes tanto oral como injetavel & mais
tempo teriam mais contacto com o médico prescritor e mais conhecimento sobre a doenca e sobre

0S Seus riscos e por isso estariam mais suscetiveis ao cumprimento da terapéutica. Nos casos de
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falha na toma do medicamento 33.8% das justificacdes deveram-se a dificuldade em obter os
mesmos, que pode ser por questdes econdmicas e elevado preco de alguns antidiabéticos orais ou
por estes se encontrarem em rutura de stock (74). Noutros estudos realizados os efeitos
secundarios dos farmacos também representavam uma grande parte das justificacdes de nado
adesdo 4 terapéutica. Apesar da ocorréncia de hipoglicémias ser menos frequente nos diabéticos
tipo 2 esta é uma condicdo que preocupa tanto clinicos como pacientes. Efeitos secunddrios
gastrointestinais, dores de cabeca e o ganho de peso foram as razoes mais apontadas, em estudos

anteriores para o ndo cumprimento da terapéutica (101).

Dos grupos com outras situagdes clinicas notou-se uma discrepancia na ades3ao a terapéutica
nomeadamente no grupo dos dislipidémicos. Quando questionados sobre o cumprimento das
horas das tomas dos medicamentos apenas 19.5% dos utentes eram aderentes. Dos utentes que
apresentavam também hipertensao arterial, pode-se verificar uma maior taxa de ndo adesdo 4
terapéutica no que diz respeito ao esquecimento da toma dos medicamentos para a diabetes, com
68.2% dos inquiridos com HTA a revelar falha nesta parte. No que toca cumprimento do horario da

medicagdo 75% dos utentes hipertensos revelaram ser descuidados (Tabela 14).

Tabela 14 Relagdo entre a adesdo ao tratamento e outras situagdes clinicas

Adesao ao Tratamento Situagoes Clinicas
Dislipidémia Hipertensao Arterial
n (%) n (%)
Alguma vez foi descuidado com as Sim 33 (80.5%) 33 (75%)
horas da toma dos medicamentos
para Diabetes? Ndo 8 (19.5%) 11 (25%)

Hipertensao Arterial

n (%)
Alguma vez se esqueceu de tomar os sim 30 (68.2%)
. . -
medicamentos para a Diabetes? Nio 14 (31.8%)

Quando questionados sobre a sua terapéutica nomeadamente se se sentiam desconfortdveis com
0 seu plano de tratamento para diabetes, os utentes que demonstraram um maior
descontentamento com a terapéutica implementada tinham também uma percec¢do de qualidade
de vida menor (r=0.316; p= 0.01). O mesmo se pode dizer no que diz respeito ao inventdrio dos
eventos adversos como é visivel na tabela 15. Os utentes que reportavam um maior
descontentamento em relacdo ao plano de tratamento implementado tinham também uma maior

percecdo de eventos adversos da medicacdo (r=-0.327; p=0.008).
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Tabela 15 Relagdo entre o nimero de sintomas, qualidade de vida e o plano de tratamento para a Diabetes

VARIAVEIS Numero Sintomas Qualidade de vida
n roé de n ro de
Spearman P Spearman P

Alguma vez se sentiu
desconfortavel em relagdo ao
plano de tratamento para o
controlo da Diabetes?

65 0.327 0.008 65 0.316 0.01

Relativamente a adesdo ao tratamento verificou-se uma associagao estatisticamente significativa
com o desconforto sentido pelos utentes em relagdo ao plano de tratamento para a Diabetes (p<
0,05), sendo esta associagdo moderada e positiva (rho=0,348). Significa que os utentes que ndo se
sentem muito confortaveis com o tratamento instituido e com as exigéncias do mesmo estdo mais

propensos a hdo aderirem @ mesma (Tabela 16).

Tabela 16 Relagdo entre a adesao e o plano de tratamento para a Diabetes

VARIAVEIS Adesdo ao tratamento
n ré de Spearman p

Alguma vez se sentiu desconfortavel em
relagao ao plano de tratamento para o 65 0,348 0,005
controlo da Diabetes?

Como representado na tabela abaixo (Tabela 17), quando correlacionado com o indice de adesdo a
terapéutica o numero de sintomas reportados pelos utentes tem um impacto importante (r=-0.334;
p= 0.007), quanto menor sdo os efeitos secunddrios sentidos da medicacdo maior é a taxa de

adesdo e sucesso da terapéutica o que vai de encontro aos estudos realizados nesta area (9).

Tabela 17 Correlagdo entre o niUmero de sintomas reportados e a adesdo ao tratamento

VARIAVEIS Adesdo ao tratamento

n r6 de Spearman P

NiUmero de Sintomas
65 -0.334 0,007
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Tendo em conta a analise de cada uma das questdes do MAT quando questionados sobre a
interrupcdo da terapéutica por alguma outra razao que nao fosse a indicacdo médica os utentes
que concomitantemente a diabetes, apresentavam também um quadro de hipertensdo arterial,
eram os que apresentavam mais resposta positivas nesta questdo (r= 0.012; p= 0.012). Ou seja,
utentes que concomitantemente a diabetes apresentam quadros de hipertensdo tem mais
tendéncia em interromper a terapéutica sem indicacdo médica, estes resultados estdo expressos

na tabela 18.

Tabela 18 Relagdo entre a suspensdo da terapéutica sem indicagdo médica e a presenga HTA

VARIAVEIS Hipertensao Arterial

n ré de Spearman p

Alguma vez deixou de tomar os
medicamentos para a Diabetes por alguma 65 0.012 0.012
razao que nao fosse indicagdo médica?

Quanto ao numero de farmacos prescritos nao existe consenso se tém uma influéncia relevante no
cumprimento da terapéutica uma vez que os dados obtidos nos estudos ndo sdo concordantes.
Seria espectdvel que quanto maior o nimero de medicamentos realizado pelo utente menos seria
a probabilidade de cumprimento da terapéutica. A razao pela qual nem sempre isto acontece é pela
simplificacdo do regime terapéutico e pela possibilidade da medicacao poder ser feita na mesma
altura do dia. Nos casos em que o utente para além de um numero elevado de medicamentos tém
também um regime terapéutico complexo a adesdo a terapéutica era sempre diminuta (101). Um
estudo realizado em Espanha concluiu que 25% dos pacientes em monoterapia tinham valores de
HbA1lc acima do esperado e que os valores diminuiram aquando a introducdo de um segundo
antidiabético oral. No entanto o estudo PANORAMA concluiu que existe alguma ressalva dos
médicos em prescrever um segundo antidiabético oral pelo aumento do risco de hipoglicemias e
nao adesdo 4 terapéutica por parte dos utentes devido ao aumento dos efeitos secundarios. Este
estudo termina com o lancamento de uma questdo: face aos valores de descontrolo da HbAlc em
doentes em monoterapia, a introducdo de um segundo anti diabético pode ser considerada, mas,
se com isto o esquema terapéutico ira ficar mais complexo, os efeitos adversos vao estar mais
agravados e podemos correr o risco de ndo adesdo a terapéutica, serd que vale a pena a introdugao
de mais um farmaco? Estudos mais recentes confirmaram que a qualidade de vida dos pacientes é

um factor crucial na adesdo a terapéutica e sucesso no controlo da doenca (9).
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O paciente diabético tem um papel preponderante no autocontrolo na sua patologia, no entanto o
cumprimento das medidas terapéuticas nem sempre sado feitos. O sucesso da terapéutica depende
da mudanca de comportamento do préprio utente. No entanto a melhor estratégia a implementar
para aumentar a adesdo a terapéutica ainda ndo esta definida e provavelmente nunca estard uma
vez que os mecanismos devem ser adaptados a cada utente (102). Dai ser importante perceber
quais as maiores barreiras da adesao para poder tracar metas e objectivos junto dos pacientes. Foi
precisamente este o objetivo do estudo realizado por Laranjo L, et al (2015): analisar quais eram as
principais barreiras ao cumprimento da terapéutica apontadas pelos proprios utentes. Um dos
tdépicos que mais foi referenciado como uma das barreiras ao cumprimento da terapéutica foi as
alteragdes a dieta, o exercicio fisico e os aspetos relacionados com a prdpria terapéutica. Como
facilitadores da terapéutica a grande maioria dos utentes reportou a informac¢do prestada pelos

profissionais de salide e o apoio/ incentivo familiar (103).

No que diz respeito a relagdo do utente com o plano de tratamento imposto, a analise dos dados
da amostra revelaram que os utentes que referenciavam o aparecimento dos seguintes eventos
adversos: “Aumento de Peso” (r= 0.023; p=0.037), “Candidiase” (r= 0.003; p=0.006),
“Hipoglicemias” (r=0.001; p=0.001), “Aerofagia” (r= 0.001; p=0.003), “Nauseas” (r=0.008; p=0.018)
e “Edemas Periféricos” (r= 0.008; p=0.010) e os apresentavam com mais intensidade tinham um

maior descontentamento em relagdo a sua terapéutica, como se encontra esquematizado na tabela

19.
Tabela 19 Relagdo entre o desconforto com a terapéutica e o aparecimento de alguns eventos adversos.
Adesao ao Tratamento Evento Adverso Qui Quadrado de p Value
Pearson (r)

Aumento de Peso 0.023 0.037

Alguma vez se sentiu Candidiase 0.003 0.006

desconfortavel em relagio Hipoglicemias 0.001 0.001

ao plano de tratamento Aerofagia 0.001 0.003

para controlo da Diabetes? Nauseas 0.008 0.018

Edemas Periféricos 0.008 0.010
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3.5. Estado Geral de Saude: EQ-5D-3L

Da andlise do inquérito EQ-5D-3L foi possivel aferir o nivel de qualidade de vida da
perspetiva do préprio utente. Através da aplicacdo de regressdao generalizada dos minimos
quadrados, os investigadores da FEUC conseguem transformar um numero de 5 digitos resultante
da descricdo de um estado de saide num indice cardinal que varia entre -0.59 e 1.00. Este indice é
sensivel ao nivel de gravidade de cada dimens3do do questiondrio. No grupo de utentes deste estudo
amédiado EQ-5D-3Lfoide 0.69, o que se encontra relativamente préximo do valor médio calculado

por Noronha L. et all (2014) para a populagdo portuguesa que foi de 0.758 (104).

A percecdo do estado de saude é diferente consoante o sexo, os homens tém uma perce¢ao mais

positiva da sua qualidade de vida do que as mulheres.
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Indice EQ-6D-3L
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000 -1

Masculino Feminino

Sexo

Figura 4 Comparacéo do indice de Estado de Satide com o Género. Linha vermelha representa a média obtida nos
inquiridos 0.69. A linha preta representa a média calculada por Noronha L. et all (2014) para a populagdo portuguesa
0.758.

Na avaliacdo do estado geral de saude e qualidade de vida dos utentes existe uma correlagdo
negativa entre este e a idade dos utentes inquiridos (r=-0.305; p= 0.013), ou seja, quanto menor a
idade dos inquiridos melhor é a sua percec¢do da qualidade de vida. Também foi possivel verificar
uma relagdo entre o nimero de anos que o utente convive com a diabetes e a sua percec¢do de
gualidade de vida sendo que esta é maior quanto menor for o nimero de anos de diagnostico (r=-

0.259; p= 0.037).
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Tabela 20 Relagdo entre a qualidade e dados sociodemograficos

VARIAVEIS Qualidade de Vida
n ro de Spearman p
Idade 65 -0.305 0.013
Anos Diagnéstico 65 -0.259 0.037
Habilitagoes Literarias 65 0.406 0.001
Nivel Socioeconémico 65 -0.367 0.003

Relativamente & caracterizagdo sociodemografica dos inquiridos a qualidade de vida apresenta
algumas correlagdes nomeadamente com as habilitagdes literdrias e o nivel socioecondmico.
Quanto maior as habilitagGes literarias dos utentes maior a sua perce¢do de qualidade de vida e
saude (r= 0.406; p= 0.001), curiosamente a correlagdo com o nivel socioeconémico funciona na
razao inversa. Quanto maior o nivel socioecondmico mais baixa é a percecao do estado geral de

saude (r=-0.367; p= 0.003) os dados encontram-se esquematizados na tabela 20.

Tabela 21 Relagdo entre o tipo de medicagao e a qualidade de vida

) L L U de Mann-
Tipo de Medicagao N Média . z p
Whitney
Oral 48 35,96
266,000 -2,186 0,029
EQ_5D Pt Oral+Injectavel 17 24,65
Total 65

Observam-se diferencas estatisticamente significativas dos valores médios de qualidade de vida
por tipo de medicacgdo (p<0,05), sendo os valores médios mais elevados registados nos utentes
tratados com medicacdo oral (35,96) do que os que utilizam a medicacdo oral e injetavel estes

dados podem ser observados na tabela 21 e na figura 5.
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Figura 5 Correlacdo entre o indice do estado geral de satide com o tipo de medicacdo realizada pelos utentes

Um estudo realizado por Chew et al, em 2015 teve como objetivo a aplicacdo do questionadrio
EDDMQol a individuos diagnosticados com diabetes tipo 2 com o intuito de correlacionar a adesao
a terapéutica com a qualidade de vida. O estudo concluiu que existe uma modesta correla¢do entre
a adesdo a terapéutica e a qualidade de vida dos individuos relacionada com o seu estado de saude.
Esta conclusdo segundo o autor pode ser interpretada como o beneficio que a terapia
farmacoldgica traz para o utente melhorando a sua qualidade de vida. Neste estudo nao foram
considerados os possiveis efeitos menos positivos que as terapias anti diabéticas podem ter no dia

a dia dos individuos (105) ao contrario daquilo que foi feito neste estudo.
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4. Conclusao

O principal objetivo tracado para a realizacdo deste estudo foi de perceber que impacto tém,
na adesdo a terapéutica e na qualidade de vida em saude, os eventos adversos dos antidiabéticos
orais. Foi entregue um instrumento de recolha de dados em farmacias comunitarias a 65 utentes
diabéticos tipo 2. Da analise estatistica dos dados recolhidos temos uma populacdo
maioritariamente composta por homens com idades na média de 64 anos. A analise do perfil clinico
revela que a média de tempo de diagndstico da diabetes foi de cerca de 13 anos e que a maioria

dos utentes apresentavam apenas terapéutica oral.

Do inventario dos eventos adversos verificamos que os eventos mais reportados pelos utentes
foram a boca seca e os efeitos gastrointestinais como a distensdo abdominal, obstipagdo e
flatuléncia. No que diz respeito aos eventos adversos que mais impacto tinham na qualidade de
vida eram o desconforto na zona genital, a boca seca, a distensdo abdominal, flatuléncia,
obstipacado, cefaleias, parestesias, sonoléncia, tonturas e a dispneia. As mulheres reportaram mais

casos de aumento de peso e candidiases.

Pela analise do MAT, os utentes eram na sua maioria aderentes a terapéutica. O factor de adesdo
em que os utentes mais falhavam era nas horas da toma dos medicamentos, sendo que neste
parametro os homens demonstravam ser mais descuidados que as mulheres. Os utentes que
demonstravam um maior descontentamento em relagdo ao plano terapéutico tinham também uma
menor taxa de adesdo a terapéutica e uma menor percec¢ado da qualidade de vida. O nimero de
eventos adversos reportados também revelou ter um impacto negativo na satisfacdo dos utentes

com o seu regime terapéutico.

Existe uma relacdo entre os eventos adversos aos antidiabéticos orais e a taxa de adesdo, quanto
menor o numero de eventos maior é a taxa de adesdo & terapéutica. Utentes que apresentam
outras patologias para além da diabetes tem uma menor taxa de adesdo 4 terapéutica e sdo mais
descuidados com o hordrio da toma dos medicamentos.

Da anadlise do estado geral de saude podemos concluir que o indice da amostra (0.69) é ligeiramente
mais baixo do que o apresentado para a populagdo portuguesa (0.758). Os utentes mais idosos tém
uma pior percecdo da sua qualidade de vida assim como os utentes diagnosticados com diabetes a

mais anos. Os utentes a realizar medicacdo injetavel para além dos antidiabéticos orais tinham uma
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percecao de qualidade de vida menor. Nao foi possivel obter nenhuma correlacado significativa
entre o nivel de qualidade de vida e a adesdo 4 terapéutica.

Os utentes diabéticos tipo 2 na sua maioria apresentam também outro tipo de situacdes clinicas e
muitas vezes sdo polimedicados. A presenca de outras patologias e de regimes terapéuticos mais

complexos diminuem a adesao & terapéutica e a qualidade de vida em saude.

4.1. Limitagoes e Perspetivas Futuras

No geral o instrumento de recolha de dados revelou-se extenso para a entrega ao utente
no contexto de farmdcia comunitdria, muitas vezes por falta de tempo e devido ao elevado nimero
de perguntas notou-se uma falta de adesdo para a participagdo no estudo o que acabou por

comprometer o nimero da amostra que inevitavelmente é muito reduzido.

O facto de neste estudo estarmos a utilizar métodos de percegao individual pode comprometer
alguns resultados. Tanto para aferir a qualidade de vida como para a adesdo & terapéutica sdo
apenas utilizados métodos indiretos que podem ser influenciados pelos utentes e depender de
varios cofatores individuais. Apesar da eficdcia destes instrumentos de avaliagdo o tratamento dos
dados deve ser cauteloso uma vez que pode ndo corresponder a realidade. Devido as condi¢gdes em
gue a recolha de dados se processou nao foi possivel ter um método direto de avaliagao da adesao
a terapéutica o que pode ser considerado uma das maiores fragilidades do estudo. Apenas o
método indireto dd uma visdo muito pouco realista da adesdo dos utentes a terapéutica uma vez

gue os dados podem ser manipulados pelo mesmo.

Devidos as caracteristicas do estudo ndo houve o seguimento dos utentes no tempo, na sua
evolugdo terapéutica nem na sua percecdo dos eventos adversos. No futuro seria interessante
realizar um estudo observacional e longitudinal utilizando dois métodos de recolha de dados (direto

e indireto) para comparacao de dados e percecdo da evolucdo do utente com a sua terapéutica.
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Fluxograma de controlo da glicémia da AACE/ACE

LIFESTYLE THERAPY

(Including Medically Assisted Weight Loss)
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Legenda: AGi- Inibidor da glucosidade alfa; GLN- Classe das glinidas; MET- Metformina; QR- libertagdo rapida
(do inglés quick release); SU- Sulfonilureia; TZD- Tiazolidinedionas. Fonte: Garber et al 2017



Fluxograma Terapéutico para a Diabetes da ADA

Start with Monotherapy unless:
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TZD- Tiazolidinedionas. Fonte: Dorsey et al 2018
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Pedido de Entrega de Questionario

Caro/a Diretor/a Técnico/a

Integrado no plano de estudos do Mestrado em Farmacia- Especializacdo em Farmacoterapia
Aplicada na Escola Superior de Tecnologias da Saude de Coimbra encontro me neste a momento a
desenvolver a minha tese no ambito do tratamento farmacolégico da Diabetes Mellitus tipo 2 com
o seguinte titulo: Impacto dos Efeitos Adversos dos Antidiabéticos Orais na Adeséo d Terapéutica e
Qualidade de Vida na Diabetes Mellitus Tipo 2. Sendo esta uma patologia em crescendo na nossa
sociedade afetando cada vez mais utentes tem um impacto negativo em termos de mortalidade e
morbilidade. Muitas sdo as classes de farmacos que podem ser usadas na Diabetes tipo 2.
Recentemente surgiram mais duas novas classes de farmacos: os inibidores da DPP-4 e os inibidores
da SGLT2 que apesar do mecanismo de agao eficiente apresentam alguns efeitos secundarios. O
objetivo deste trabalho é perceber se esses efeitos secundarios causados pela medicacao afetam a
gualidade de vida dos utentes e até que ponto podem comprometer a realizagdo das suas tarefas
didrias. Venho por este meio solicitar a sua ajuda e de toda a sua equipa para entregar os
guestionarios aos utentes da vossa farmacia. Todos os utentes que sejam diabéticos tipo 2 e que
estejam a realizar os seguintes fadrmacos podem responder ao questiondrio.

Trajenta Janumet
Januvia Icandra
Xelevia Xigduo
Forxiga Eucreas
Jardiance Zomarist
Galvus Velmetia
Jalra Efficib
Onglyza Komboglyze

O objetivo é que o questionario seja respondido pelo préprio utente, no entanto pessoas mais
idosas ou com mais dificuldade na leitura podem requisitar o vosso esclarecimento. O questionario
pode ser respondido na prépria farmacia a duragdo de resposta é mais ou menos 15 minutos, sendo
depois logo entregue a vos, ou se preferirem, e se for um utente habitual da farmacia, pode ser
levado para casa para posterior entrega. A acompanhar o questiondrio vem um documento de
consentimento informado que deve ser assinado pelo utente.

Muito grata pela sua disponibilidade e colaborag¢do no desenvolvimento deste projeto.
Melhores Cumprimentos

Carina Almeida

82



-Anexo 3-

Declaragao de Consentimento Para Preenchimento do Questionario
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Declaragéo de Consentimento
1. Informacgdo

Vimos por este meio solicitar a sua colaboracao neste projeto de investigacao, realizado no ambito
do mestrado em Farmdcia especializacdo em Farmacoterapia Aplicada na Escola de Tecnologias da
Saude de Coimbra.

O objetivo da realizagdao deste estudo é compreender melhor o beneficio das terapéuticas orais de
antidiabéticos e a relagdo com a qualidade de vida dos utentes. Os medicamentos para tratamento
da Diabetes Mellitus tipo 2 apesar da sua eficacia tem alguns efeitos adversos que podem
comprometer a sua efetividade. Com um conhecimento mais aprofundado nesta area esperamos
poder trazer algum beneficio aos doentes diabéticos na otimizagdo do seu tratamento.

A sua participagdo nesta investigacdo consiste no preenchimento de um simples questiondrio que
nao ird afetar em nada o seu acompanhamento nem tratamento médico normal e por isso ndo lhe
causara nenhum risco.

2. Confidencialidade

Para a realizacdo desta investigacdo ndo |lhe sera pedido acesso a sua identificagdo deste modo
garantimos que o questiondrio tem total confidencialidade e privacidade dos seus dados pessoais.
Os resultados obtidos podem ser publicitados em revistas cientificas, mas sem fazer referéncia a
nenhum dado pessoal dos participantes.

3. Consentimento

A participac¢do neste estudo é totalmente voluntaria estando no seu direito de ndo querer participar
nele sem que disso resulte algum prejuizo para si. Se tiver alguma duvida ndo hesite em questionar
o investigador responsavel.

Caso decida participar pedimos, por favor, que assine o documento de consentimento de
participagao.

Muito Obrigado
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Consentimento de ParticipagGo

Certifico que o investigador me deu todas as informacdes necessarias a cerca deste projeto
de investigacdo e esclareceu todas as possiveis duvidas. Fui informado que a minha
participacdo é totalmente voluntdria e que se resume ao preenchimento de um
guestionario sem qualquer intervencao adicional da minha parte. A minha participacao
neste estudo pode ser suspensa a qualquer momento sem qualquer prejuizo para mim.

Autorizo a publicagao dos dados fornecidos em revistas cientificas no ambito do projeto de
investigacao referido.

Aceito, com consentimento de causa e liberdade, participar neste estudo.

Assinatura do Participante

Data:
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Instrumento de Recolha de dados
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¥ COMBRA
%, HERLTH SCHOOI

Escola Superior de Tecnologia e Satide de Coimbra
Instituto Politécnico de Coimbra

O presente questionario destina-se exclusivamente pars fin acacemicos e de investigag3o e inzere-se num estuco

sobre 203 éticos orais & 2 relagdo OO seu UzO & Possiveis efeitos acversos com 8

qualicade ce vids em doentes com Diadetes Mellitus Tipo 2.

A informagdo recolhics & rig onims e conficencial  nenhuma informagio dizponibilizads sers

tratsda indivicusimente.
Rezponda sempre de acorco COmM aquilo que faz, sente Ou pensa, pois PEO existem respostas correctas ou

incorrectaz, nem boas ou mas respostas.

Muito odrigado peio seu tempo e colsdoragao.

Equipa de Investigagao:
Carina Almeida

Prof. Doutor Rui Santos Cruz

Coimbra 2018
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1. Sexo: 6. Qual a sua situacdo profissional? [octuc))
O: Mascukno 0, Trobairador (G por contc de outrem
0, Faminino D Trodairodor (c) por conto propria
0. pesempregadoya)
D4 Estugcnte
2. Qualasusidade’ _ anos 0, Domestico
D.Reformadofc)

3. Quala sua nacionalidade?
7. Qual a sua situagdo familiar?

D, Coscoo/c
0, Sokeire/o
4. Quais a3 suas habilitages literarias? O, Viivo/o
0, N30 sabe ier nam escraver DO oiveraiado/e
D: Ensino Frimério fantige 42 ciazze) g:s%
D, Ensine 8asico ($%cno de escoiandoda)
D« Ensino Secunddrio (12%no de escoiandade) 8. Agregaco maw
D Ensino Suparior g: mm’”{‘) i
3. Como considera o zeu nivel socioeconomico?
DiAro
D: Medio
0, 8aixo
0, 5em opinido
1. Ha quanto tempo ihe diagnosticaram a Diabetes? anas
2. Tipo de Medicagao?
omal 3,
Inyecsivel O,
Oral + Igecsavel O,
3. Situagdes dlinicas Sim NBo
Hipertansdo Artaricl (Tensdo Aita) Q, .
insuficiéncic Renal g, Q.
Disiigidémia (Colestaro! Aito) Q, Q.
Opesigode Q. 0.
Doenga des oinos [Reti ia) Q. 0.
ré ioniic o, Q,

4. Pratica algum tipo de actividade fisica/desportiva [num clube ou noutro sitic)®

O, Nao 0. Umo vez/ semons 3, Ducs vezes/ semang 0, Trés vezes ou mais/ semana
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A lista de zintomas gue se segue, faz parte das possiveis reacgoes causadas pelos medicamentos pars 3 Dizbetes.
Azzim, pretendemos saber ze alguma vez sentiu ums ou varias destas reacgdes guando tomou oz medicamentos
para a Dizbetes. Para cada reacgdo/sintoma, coloque uma cruz (X) no quadrado que melhor descreve a
guantidade de vezes que a sentiu no ultimo més.

. ':-_ : e L,"..:‘. Wothorou com 8
i i A - S S S
PRy T— "HIENENESEIENEN E
2. infegdes Urindrias Q. Q. Q, Q.10 0, 4, |0,
3. Dezzonforto na Zona Genital/ Candidiaze o D, Q. E ] D, D, D. D,
4. wipoglicémias fopucar boixo no sangue) Q|9 [Q [Q]Q [0 0 |0
5. Boca Seca [muita sede) Q| Q| O 0] (0. 0 |0.
s mﬁ;’mﬂm el & | O | O |0 S81EE] B S
7. Arrotar muito (Asrofogic) Q. Q. Q, Q.19,(0,] Q, |Q.
8. Diarreia D. D, D. D. D. Dx D. Dx
3. inchago ds barriga (Distensdo Abcominal) Q19 |4 0100 8 |0
10.D0r ce estémago (Dor Epigastnca) Q19 |0 0,100, 4, |0,
11.Gaze: [Fotuiénsio) Q19 [0 [0,]0]0,] 8, |0,
12 Enjooz /Vomitos (Nousecs) Q | Q. Q | Q.]10(0 49 |0,
13.0bstipagho (Prisdo de Ventrs) Q| Q | 4 0.0 0 |0
14_Perca de apetite (Anoravig) a, (= Q, Q.10 (0. Q |0,
15.Dor ce Caeca [Cafaisics) 00 |0 |[0,]10]0,] 8 10,
16.Formigueios (Porestasias) Q109 |10 [0,]10, 0. 8 |0,
17.50m0l2ncis Q0 |0 |0]00. 0 (0
18.Tonturaz Q(Q | Q [Q.]10]0:.] Q |Q:
15_Fana g ar (Disoneic) 0, 0] O | Q188 O: 108
20.infec;Oes respiratorias Q, a, a, Q. 18018 BT,
21.Conztipagdes: (Nasofaringites) Q19 | O [0.]10 10| 8 |0
22.inchago de pernaz (Edemos parifencos) &, Q, Q, Q.10 (0, 4 |0,
23. Pancreatite finfugio no péncreas) Q(Q | Q (.10 |0, Q |0Q,
24.0utroz eventos fQual?): Q| Q9 | O 0.0 (00 |0

89



As perguntas que se seguem 30 sobre a forma como toma o3 meds para a Diab no seu
dia-a-dia.
Por favor coloque um circulo 3 volta do nd que melhor d 2 sua opinido.
1. Algumavezse esq de tomar os i para a Di
sompn Quose sempre Com J’nqviﬂoo Porvezes Raraments Nunca
1 2 3 4 3 €
2. Alguma vez foi descuidado com 25 horas da toma dos i para a Di
sompn Quose sempre Com j’nqvinoa Porvezes Raroments Nunco
1 2 3 4 3 €
3. Alguma vez reduziu ou dexou de tomar oz i tos para a Diabetes, por se ter sentido methor?
sompn Quese sempre Com j’nqvinau Porvezes Raraments Nunco
1 2 3 4 3 €
4. Alguma vez reduziu ou deixou de tomar os E ntos para a Di por sua iniciativa, apos se ter
sentido pior?
Sempre Quose sampre  Com frequéncia Por vezes Raraments Nunca
2 2 3 - 3 €

S. Algumavez tomou mais um ou varios comprimidos para a Diabetes, por sua inicistiva, 2pos se ter sentido

pior?
Sempra Quese sémpre  Com frequéncia Por vezes Raroments Nuncg
b 2 3 4 3 €
6. Algumavezi mpeu a terapeutica para a D por ter dei acabar oz E tos?
Sempre Quese sémpre  Com frequéncia Porvezes Raroments Nuncg
b 2 3 4 3 €
7. Alguma vez deixou de tomar 0z i para a Dij por alg outra raz30 qQue n3o seja a
indicagio meédica?
Smpn Quecse semare Com J’nquim Porvezes Roraments Nunrca
1 z 3 4 3 &
8. Alguma vez ze sentiu desconfortavel em relagio 20 plano e parao da Di
Sempre Quose sempre  Com thuino'a Porvezes Raramente Nunrca
1 z 3 4 3 €
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Assinale com uma cruz (assim X) um quadrado de cada um dos segui grupos, indicando qual das afi
melhor descreve o seu estado de saide HOJE.
MOBILIDADE
N30 tenho prodlemas em ancar a.
Tenho sigun: probiemas em adsr a,
Tenho de astar na cama D,
CUIDADOS PESSOAIS
N30 tenho prodlemas com 0z meus cuicedos pessosis (=}
Tenho siguns problemas em lsvar-me ou vestir-me 3 ,
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho/s Q.
ACTIVIDADES HABITUAIS [ax. @5tUCOs, GCLivi Ssti em fomilia ou de
iazer)
N&o tenho p am P 2z minhaz D,
Tenho alguns pr em P 25 minhas Q,
Sou incapaz de P az minhas Q.
DOR/MAL-ESTAR
N30 tenho dores ou mak-estar Q.
Tenho dores ou mai-estar mocerados a2
Tenho dores ou mal-estar extremos D,
ANSIEDADE/DEPRESSAO
N30 estou ansiczofs) ou deprimidofz) Q.
£3tou iozo(s] ou ceprimice(a] 4,
Estou iozo|a) ou deprimico(s) Q.
A melbor :made que
* Gostariamos de saber o quanto a sua satde esta boa ou ma Lo -
HOJE.
05
%0
* A escala estd numerada de 0 a 100. i
* 100 significa a melhor saude que possa imaginar. 80
* 0 significa 2 pior saude que possa imaginar. 75
70
* Coloque um X na escala de forma a demonstrar como a sua 65
salde se encontra HOJE. 60
* Agora, por favor escreva o nimero que assinalou na escala no 55
quadrado abaixo. 50
45
ASUA SAUDE HOJE = I:I 0
35
30
25
20
15
10
5
0
A pior 3a0de que
pozza imaginar

91



