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RESUMO

DA COSTA RESTUCCIA PATRICIO, Daniela. Fluxograma De Atendimento
Farmacéutico Ao Idoso Com Diabetes Mellitus E Trombose. 2019. 87f. Trabalho
de Conclusédo de Curso (Bacharel em Farmacia) — Centro Universitario Sdo Camilo,
Séao Paulo, 2019.

Diabetes mellitus e trombose s&o doencas cronicas de alta prevaléncia e que
demandam de tratamento farmacolégico adequado. Diabetes mellitus acomete mais
de 2 milhdes de pessoas no Brasil, especialmente idosos. Por sua vez, a trombose
também tem a idade como um fator importante para o aparecimento desse disturbio.
Os farmacos disponiveis para o tratamento dessas doencas, em geral, apresentam
bons resultados para seu controle. Entretanto, devido a mudancas farmacocinéticas e
farmacodindmicas em pacientes idosos, muitos medicamentos sdo desconsiderados
da farmacoterapia devido ao risco de reagfes adversas. Desta forma, o intuito deste
trabalho foi criar um fluxograma de atendimento farmacéutico para pacientes idosos
gue apresentam essas comorbidades, indicando os farmacos para o tratamento
dessas doengas que estdo contidos ou ndo no RENAME. Foi observado que para
pacientes diabéticos, os farmacos indicados sdo: metformina, glicazida e as insulinas
NPH e regular, todos esses disponiveis no RENAME. Aqueles fora da lista, mas ainda
adequados séo: glimepirida, sitagliptina, farmacos da classe das glinidas, liraglutida e
exenatida. Enquanto que para pacientes que apresentam trombose, os medicamentos
apropriados sdo: heparina sddica e varfarina. Os farmacos que nao estéo disponiveis
no RENAME, mas considerados adequados para o tratamento da trombose sé&o:
fondaparinux, enoxaparina, nadroparina, longiparina, certoparina e dalteparina. Por
fim, o propédsito do fluxograma é de minimizar a ocorréncia do uso irracional de
medicamentos, auxiliando o farmacéutico e outros profissionais da saude a
escolherem de forma adequada a farmacoterapia do idoso que apresenta essas duas
doencas.

Palavras-chave: 1. Diabetes Mellitus. 2. Fluxo de Trabalho. 3. Idoso. 4. Preparagao
Farmacéutica. 5. Tratamento Farmacoldgico. 6. Trombose.



ABSTRACT

DA COSTA RESTUCCIA PATRICIO, Daniela. Pharmaceutical Care Flow Chart for
Elderly with Diabetes Mellitus and Thrombosis. 2019. 87f. Final Course
Assignment (Bachelor’s degree in Pharmacy) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sao
Paulo, 2019.

Diabetes mellitus and thrombosis are chronic diseases of high prevalence which
require adequate pharmacological treatment. Diabetes mellitus affects more than 2
million people in Brazil, especially the elderly. Differently, the thrombosis also has age
as an important factor for the onset of this disorder. The treatment available for the of
these diseases, in general, have good results for its control. However, due to the
pharmacokinetic and pharmacodynamic changes in elderly patients, many
medications are disregarded of pharmacotherapy due to the risk of adverse reactions.
The aim of this work was to create a flow chart of pharmaceutical care for elderly
patients who present these comorbidities, by indicating the drugs for the treatment of
those that are contained in the National Ratio of Essential Medicines (Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais). It has been observed that for diabetic patients,
the drugs indicated are: metformin, glicazida and NPH and regular insulin, all of these
available on the RENAME. Those outside the list, but still appropriate are: glimepiride,
sitagliptin, drugs of the class of glinides, liraglutide and exenatide. While that for
patients who present thrombosis, the proper medications are: sodium heparin and
warfarin. The drugs that are not available in the RENAME, but considered suitable for
the treatment of thrombosis are: fondaparinux, enoxaparin, nadroparin, longiparina,
certoparina and dalteparin. Thus, the purpose of the flowchart is to minimize the
occurrence of the irrational use of medications, helping the pharmacist and other health
professionals to adequately choose the pharmacotherapy of the elderly that presents
these two diseases.

Keywords: 1. Diabetes Mellitus. 2. Workflow. 3. Elderly. 4. Pharmaceutical
Preparation. 5. Pharmacological Treatment. 6. Thrombosis.
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1 INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida e consequentemente da populacdo
idosa, o surgimento de doencas cronicas promove, cada vez mais, 0 uso de
tratamentos farmacoldgicos (COMISSAO DE GERONTOLOGIA E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA AO IDOSO, 2016). De acordo com Secoli (2010), 23% da
populacdo brasileira com mais de 60 anos utiliza mais da metade da producao
nacional de medicamentos. Além disso, dados de 2007 a 2008 mostraram que,
aproximadamente, 40% dos idosos nos Estados Unidos faziam uso de, no minimo,
5 medicamentos. (GU; DILLON; BURT, 2010).

Dentre as doengas crbnicas mais prevalentes encontram-se a diabetes
mellitus (DM) e a trombose. Considerando a DM, calcula-se que por volta de 400
milhdes de pessoas no mundo apresentam esta doenca e este numero vem
crescendo devido ao aumento da obesidade, sedentarismo e envelhecimento
populacional (MILECH et al., 2016). Por outro lado, estima-se que a cada ano, 20 de
cada 10.000 individuos apresentam a trombose venosa profunda (TVP)
(CALOGERO PRESTI, 2015). Considerando a alta prevaléncia de idosos com
doencas crénicas como a DM e trombose, Santos et al. (2014) enfatiza a relevancia
de seguir procedimentos e tratamentos adequados, culminando na diminui¢cdo do

namero de hospitalizacdes.

Devido ao alto consumo de medicamentos, de diagndsticos de doencas
cronicas e de sua fragilidade biolégica em geral, os idosos sdo pacientes que mais
necessitam da atencdo farmacéutica, pois pode haver aumento do risco dos
resultados negativos a medicamentos (RNMs). A atencao farmacéutica € uma das
funcdes do farmacéutico que esta contida na assisténcia farmacéutica e que tem o
paciente como o principal beneficiario (SANTOS et al., 2012). Nesta atividade, o
farmacéutico participa de todas as etapas que envolvem medicamento, como a
conservagao e controle de qualidade, orientagdo e acompanhamento dos pacientes

para garantir a seguranca e a eficacia terapéutica (PEREIRA; FREITAS, 2008).

Sendo assim, com o propdésito de melhorar o uso racional de medicamentos e

o cuidado de idosos que apresentam DM e trombose, a criagao de um fluxograma de
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atendimento farmacéutico visa diminuir a ocorréncia de RNMs e facilitar seu

acompanhamento farmacoterapéutico, como objetivo geral.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Elaborar um fluxograma de atendimento farmacéutico com o intuito de auxiliar
na escolha da farmacoterapia adequada em idosos que apresentem DM e trombose

concomitantemente.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar a DM.

e Caracterizar a trombose.

e Caracterizar o idoso.

e Destacar importantes e frequentes RNMs encontrados na farmacoterapia da
DM e trombose.

e Discutir a funcéo do farmacéutico na atencao farmacéutica.

e Elaborar o fluxograma farmacéutico.
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3 METODOLOGIA

Neste estudo, realizou-se uma revisdo bibliografica através de pesquisa em
base de dados digitais como a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e Scielo.
Para tais buscas os principais descritores foram: diabetes mellitus, trombose, idoso,
resultados negativos a medicamentos e assisténcia farmacéutica. Além disso,
efetuou-se a pesquisa em livros, diretrizes contidas em sites institucionais ou

governamentais e periddicos nacionais e internacionais.

Utilizou-se para este trabalho, materiais disponiveis nos idiomas portugués e
inglés. O periodo considerado para as buscas de dados compreendeu os anos de
2007 a 2018. Também, considerou-se para a inclusdo desses materiais, a abordagem

as doencas discutidas nesse estudo e que se refiriram a individuos idosos.

As informacg0des coletadas foram principalmente a respeito da fisiopatologia das
doencas DM e trombose, farmacos utilizados no tratamento destas doencas e
possiveis resultados negativos associados aos medicamentos (RNMs). Ademais, o
contetdo pesquisado foi analisado com o intuito de adequadamente elaborar o

fluxograma de atendimento farmacéutico proposto.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Diabetes mellitus

4.1.1 Histéria da diabetes mellitus

A DM é uma das doencgas mais antigas descritas pelo homem. Isto porque, ha
mais de trés milénios, a DM foi relatada através de um manuscrito egipcio que
investigava a politria do ministro do Farad Zosser, Imhotep (KAHN et al., 2009). A
polidria, por sua vez, trata-se de um sintoma da DM e é caracterizada pela intensa
miccao apresentada pelos portadores dessa doenca (FIGUEIREDO; RABELO, 2009).
Com isso, apos a descricdo da DM por Ebers Papyru, autor do manuscrito egipcio
citado acima, o tratamento recomendado por médicos no Egito passou a ser o
consumo de frutas, cervejas doces e graos de trigo (PORETSKY, 2010). Sendo assim,
a manifestacdo da doenca em uma figura egipcia importante da época favoreceu a

identificacdo desta sindrome metabdlica.

O médico Arateus da Capaddcia, que atuou em Roma e Alexandria, criou o
termo diabetes, apresentando-o em sua obra Doencas Crbnicas e Agudas
(PORETSKY, 2010). O termo significa sifao e serviu para explicar a liquefacdo da
carne e 0ssos na urina (KAHN et al., 2009). Em 150 d.C, Arateus descreveu o inicio
da diabetes grave como sendo acompanhado de doencgas agudas, ferimentos ou
estresse emocional (PORETSKY, 2010).

O diabetes é uma afeccdo maravilhosa, ndo muito frequente entre os
homens, e se caracteriza pela liquefacdo da carne e dos membros em
urina. Seu curso possui natureza fria e umida, como na hidropisia. O
curso é comum, ou seja, 0s rins e a bexiga; pois 0os pacientes nunca
param de produzir agua e o fluxo é incessante, como na abertura de
aquedutos. Portanto, a natureza da doenca € crénica, levando um
tempo bastante longo para se formar: porém a vida do paciente é
curta, se a constituicdo da doenca se estabelecer completamente, pois
a liquefagéo é rgpida e a morte mais rapida ainda (KAHN et al., 2009,
p.16).

Anteriormente na india, um documento datado de 400 a.C elaborado pelo

médico Susruta, caracterizou a urina de diabéticos como tendo sabor de mel (KAHN
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et al., 2009). Percebeu-se isso, pois, Susruta e outros médicos verificaram que a urina
de individuos diabéticos atraia moscas e formigas (PORETSKY, 2010).
Posteriormente, em Oxford no ano de 1776, Matthew Dobson, demonstrou
experimentalmente que pessoas diabéticas expeliam acglcar na urina, pois apos a
fervura desta, observou-se residuos cristalinos e com sabor de aclUcar mascavo
(KAHN et al., 2009). Esta descoberta foi importante para que os cientistas da época
comecassem a identificar o papel do pancreas na fisiopatologia da DM, ja que até
entdo o rim era tido como o principal 6rgao envolvido na doenca (KAHN et al., 2009).
Isto porgue, os sintomas mais perceptiveis na época eram o grau e a regularidade da
miccao (KAHN et al., 2009). Portanto, apesar da falta de tecnologia da época, houve

um reconhecimento do pancreas como 6rgao envolvido na DM.

Em 1869, o estudante de medicina Paul Langerhans identificou células em
formato dendritico dentro da epiderme humana (ROMANI; BRUNNER; STINGL,
2012). Apds a sua morte em 1888, seu trabalho de histopatologia foi publicado e foi
possivel identificar esta populacdo de células, a qual recebeu o nome de ilhotas de
Langerhans (LAKHTAKIA, 2013). A deteccao dessas células se deu pela impregnacéo
de tecidos utilizando cloreto de ouro, marcador usado primariamente em tecido
nervoso (ROMANI; BRUNNER; STINGL, 2012). Posteriormente, em 1893, Gustavo-
Edouard Laguesse suspeitou que as ilhotas de Langerhans seriam as fontes da
substéancia envolvida no controle da glicose no sangue (PORETSKY, 2010). Devido a
isso, o termo insulina, produto da secrec¢éo das ilhotas que diminui os niveis de glicose
sanguinea, foi estabelecido em 1909 (LAKHTAKIA, 2013). Assim, é possivel dizer que
a descoberta das ilhotas de Langerhans e sua funcédo foram fatores determinantes

para o entendimento da DM.

Por fim, estas descobertas foram importantes para explicarem a concluséo de
alguns experimentos feitos na época. No ano de 1889, Oskar Minkowski e Joseph von
Mering causaram uma grave e fatal diabetes em um céo ao retirarem o pancreas do
animal (KARAMANOWU et al., 2016). Devido ao resultado do experimento citado acima,
na década de 20, Charles Best e Frederick Banting salvaram muitas vidas ao
extrairam insulina das células de Langerhans e administrarem em individuos sofrendo
de diabetes mellitus tipo 1 (KARAMANOU et al., 2016). Dessa forma, Best e Frederick
determinaram que a causa da diabetes era a deficiéncia de insulina (LAKHTAKIA,

2013). Portanto, apesar das incertezas cientificas da época, a determinacdo da fungéo
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da insulina pancreética foi aspecto relevante para o desenvolvimento de tratamentos

para a DM.

4.1.2 Fisiopatologia da diabetes mellitus

O pancreas é um orgao endocrino que contém inumeras ilhotas de Langerhans
responsaveis pela producéo de quatro tipos de horménios: insulina, glucagon, gastrina
e somatostatina (CLARK et al., 2013). A insulina € um horménio de armazenamento
do organismo; o glucagon estimula as reservas de glicogénio e com isso aumenta a
glicemia; a gastrina provoca a secrecao de acido gastrico e a somatostatina possui
um mecanismo para inibir a atividade de células secretoras (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014). Estes ultimos autores ainda destacam a produc¢éo de dois horménios
pelo pancreas: a amilina e um peptideo pancreatico. O primeiro horménio €
responsavel pelo controle da secrecdo de insulina e glucagon e ainda possui funcao
de modular o apetite e o esvaziamento gastrico (KATZUNG; MASTERS; TREVOR,
2014). Por sua vez, o peptideo pancreédtico auxilia processos digestivos por
mecanismos ainda nao definidos (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014). Mediante
0 exposto, € possivel perceber a importancia do pancreas, quanto em modular o

metabolismo basal do organismo humanao.

De acordo com a American Diabetes Association (2017), a diabetes trata-se de
um grupo de desordens metabdlicas caracterizado por hiperglicemia que pode ser
resultante de deficiéncia na secrecéo da insulina, na irregularidade da acéo desta ou
ambos os fatores. Isto porque, um mesmo paciente pode apresentar uma
hiperglicemia na qual coexista tanto a autodestruicdo de células B-pancreaticas,
responsaveis pela producédo de insulina, quanto a resisténcia da acédo deste hormoénio
nos tecidos alvo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017). Devido a essas
anormalidades, o ndo controle da hiperglicemia crénica pode resultar em sérios danos
aos rins, coracdo, olhos, vasos sanguineos e nervos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Por atingir esses tecidos, a diabetes pode levar a
complicagBes preocupantes como a perda da visdo, neuropatias periféricas podendo
levar a ulceracbes ou amputacdes e em geral, maior incidéncia de problemas
cardiovasculares, cerebrais e arteriais (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
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2017). Sendo assim, por atingir inimeros 6rgaos e tecidos, a diabetes € uma doenca
que necessita de rapida deteccao e tratamento.

4.1.3 Classificacéo da diabetes mellitus

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) classificam a DM como: DM tipo 1, DM tipo 2, DM gestacional e outros
tipos especificos (MILECH et al., 2016). Além destas classificacdes, considera-se a
glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida, como duas categorias
pré-diabéticas, as quais sdo fatores de risco para doencas cardiacas e o
desenvolvimento da DM (MILECH et al., 2016).

No tipo 1 da DM, observa-se a destruigdo de células B-pancreéticas,
determinando uma deficiéncia de insulina (MILECH et al., 2016). Além disso, ainda de
acordo com esse autor, o tipo 1 pode ser subdividido em: autoimune ou tipo 1A e
idiopética ou tipo 1B. A DM autoimune é o tipo mais comum da DM1 e é detectada,
na maioria das vezes, em individuos jovens (CLARK et al., 2013). Anteriormente, a
classificacdo autoimune era reconhecida como DM insulinodependente ou DM infanto-
juvenil e trata-se de uma destruicdo imunomediada de células B do péncreas
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017). Os danos sé&o imunomediados por
anticorpos anti-ilhota que podem ser detectados na fase pré-clinica da doenca, os
quais compreendem: anticorpos anti-insulina; antitirosina fosfatases (IA2 e 1A2B);
antitransportadores de zinco (ZNT) e antidescarboxilase do acido glutamico (GADG65)
(MILECH et al., 2016).

Em geral, além de fatores genéticos, como o envolvimento de genes do sistema
antigeno leucocitario humano (HLA), condicdes ambientais também favorecem o
surgimento da DM tipo 1 autoimune (MILECH et al., 2016). Isto porque, pessoas
geneticamente propensas podem desencadear a autoimunidade se ficarem expostas
a certos habitos nutricionais (por exemplo, incorporagdo precoce de leite bovino),
alguns tipos de infecgfes virais e apresentarem deficiéncia de vitamina D (MILECH et
al., 2016). A DM tipo 1 idiopatica ndo estéa relacionada ao HLA. Os individuos que

apresentam este tipo de DM, ndo apresentam evidéncia imunologica para explicar a



20

etiologia da doenca, diferentemente da DM autoimune (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017). A DM idiopética é caracterizada por eventuais crises de
cetoacidose acompanhadas de graus variados de deficiéncia de insulina entre os
episodios (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017). Por fim, apesar de ser um
tipo de DM de diagnéstico complexo, apenas pequena parte dos diabéticos tipo 1
encaixam-se nesta categoria (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

A DM tipo 2 engloba mais de 90% dos casos de diabetes e era comumente
conhecida como diabetes n&o insulinodependente (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017). Isto porque, h4 uma insuficiéncia da produ¢do do hormdnio
pelo pancreas ou ha uma resisténcia periférica, ou seja, dos tecidos a insulina (CLARK
et al., 2013). Além disso, de acordo com Katzung, Masters e Trevor (2014), as células
beta pancreaticas apresentam deficiéncia e a insulina produzida néo é suficiente para

controlar a glicemia e por isso a mesma eleva-se.

Os autores Katzung, Masters e Trevor (2014) indicam que a acdo de uma
insulina inadequadamente alterada prejudica o metabolismo de lipideos, resultando
em, por exemplo, elevagéo do nivel de triglicerideo e redu¢&o do HDL. De acordo com,
Milech et al. (2016), um grande namero de variaveis genéticas foi evidenciado, mas
essas guestdes ainda permanecem sem explicacdo. Devido a isso, sabe-se que
fatores ambientais como a obesidade, sedentarismo e envelhecimento séo tidos como
importantes no desenvolvimento da DM tipo 2 (MILECH et al., 2016). Além disso,
pacientes com DM tipo 2, apesar de ndo precisarem da administracdo de insulina para
sobreviver, alguns destes precisam, posteriormente, controlar a DM utilizando esse
horménio (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

A DM gestacional, ocorre durante a gravidez e apesar de ser uma condicao
momentanea, traz risco de DM tipo 2 a longo prazo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). De acordo com Katzung, Masters e Trevor (2014), ocorre
resisténcia da placenta e hormoénios desta a insulina, comumente nos ultimos trés
meses de gestacdo. Além disso, o diagnéstico deste tipo de DM, apenas € feito
durante os exames pré-natais (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Outros tipos especificos de DM séo mais raros e suas causas sao bem variadas
(MILECH et al., 2016). Estao inclusos nessa categoria, a DM oriunda de defeitos

genéticos na acao da insulina e na funcéo de células beta pancreéaticas (MILECH et
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al.,, 2016). Para Katzung, Masters e Trevor (2014) este tipo de DM recebe a
classificacdo de DM tipo 3 e, além das causas citadas acima, outras também séo
relevantes como: doencas ndo associadas ao pancreas, pancreatites, terapias
farmacoldgicas e pancreatectomia. Ademais, a elevacdo de horménios de
crescimento, glucagon e cortisol podem desregular a acdo da insulina e causar
diabetes (MILECH et al., 2016). E, por fim, antipsicoticos atipicos, glicocorticéides,
acido nicotinico e outros medicamentos podem modificar o metabolismo da glicose e
também causar DM (MILECH et al., 2016).

Além dessas categorias de DM, existem classificacdes intermediarias que
estdo entre os valores normais de glicose e a DM (MILECH et al., 2016). Dentro
dessas classificacfes estdo a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose
diminuida, as quais sédo conhecidas pelo termo pré-diabetes e, portanto, aumentam o
risco de desenvolvimento de DM (MILECH et al., 2016). Ainda de acordo com esses
autores, a glicemia de jejum alterada, refere-se quando o valor da glicemia em jejum
€ considerado elevado, mas ainda néo é considerado um valor de diagndstico para
a DM. J4 na tolerancia a glicose diminuida, este monossacarideo apresenta-se
desregulado no estado pos-sobrecarga, ou seja, apresenta anormalidade no teste de
glicemia em jejum e a de 2 horas apds sobrecarga com 75 gramas de glicose (MILECH
et al., 2016).

4.1.4 Diagnostico da diabetes mellitus

A World Health Organization (2016) preconiza que quanto mais cedo a DM for
diagnosticada, maior ser4 a chance de sobrevivéncia e a qualidade de vida do
diabético. Pacientes que apresentam DM tipo 1, procuram, normalmente, 0S servicos
de saude mais rapido, pois os sintomas, de acordo com esses pacientes, s&o
preocupantes, como: rapido emagrecimento, polidipsia e politaria (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Por outro lado, pacientes que apresentam DM tipo 2,
geralmente ndo vao a um atendimento de saude prontamente, pois 0s sintomas
podem demorar a serem perceptiveis (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).
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De acordo com a World Health Organization (2016), para o diagnéstico de
tolerdncia a glicose diminuida considera-se o valor para glicemia em jejum < 7.0
mmol/L (126 mg/dL) e o valor para a glicose plasmatica venosa 2 horas apos a
ingestao de 75 gramas de carga oral de glicose deve ser de 27.8 e 11.1 mmol/L ou
seja, 140 mg/dL e 200 mg /dL. Além disso, para o diagnéstico de glicemia em jejum
alterada, considera-se o valor da glicemia de jejum de 61 a 69 mmol/L (110 mg/dl a
125 mg/dl) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Ainda de acordo com a World Health Organization (2016), o critério de
diagndstico da diabetes € que a glicemia em jejum seja = 7.0 mmol/L (126 mg/dL), ou
a glicose plasmatica venosa 2 horas apos a ingestao de 75 gramas de carga oral de
glicose seja de = 11.1 mmol/L (200 mg/dl) e a hemoglobina glicada (HbA1c) seja =
6.5%. Além disso, a HbAlc indica a concentracao de glicose considerando as ultimas
semanas antes do teste (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Entretanto, de
acordo com Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015) para o diagnéstico adequado da DM
em idosos, a HbAlc alterada ndo pode ser o Unico parametro analisado. Isto porque,
essas células podem ter sido afetadas por anemias, doencas hepaticas crbnicas e
recentes hospitalizacdes ou transfusdes sanguineas (Quadro 1).

Quadro 1 — Recomendacgfes atuais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) quanto ao

critério de diagndstico da diabetes e para hiperglicemia intermediaria

Diabetes
e Glicose plasméatica em jejum 2 7.0 mmol/L (126 mg/dl) ou
e Glicemia apés 2 horas de ingestdo 2 11.1 mmol/L (200 mg/dl)
de 75 g de glicose ou
e HbAlc 2 6.5%

Tolerancia a glicose diminuida

e Glicose plasmética em jejum < 7.0 mmol/L (126 mg/dI)

e
e Glicemia ap6s 2 horas de ingestdo 78e<11.1 mmol/L

de 75 g de glicose (140 mg/dl e 200 mg/dl)
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Glicemia em jejum alterada
e Glicose plasmatica em jejum 6.1 a 6.9 mmol/L (110 mg/dl a 125 mg/dl)

did
e Glicemia apés 2 horas de ingestdo 2(752 mriollllf)zmo mg/dl)

de 75 g de glicose
Diabetes gestacional

Um ou mais dos critérios a seguir:

e Glicose plasmatica em jejum 5.1-6.9 mmol/L (92—-125 mgl/dl)

e Glicemia ap6s 1 hora de ingestéo de

>10.0 I/L (180 mg/dI
75 g de glicose mmol/L ( mg/d)

* Glicemia apés 2 horas de ingestdo g 11 5 mmoliL (153-199 mg/dI)

de 75 g de glicose

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

4.1.4.1 Complicagdes da diabetes mellitus

De acordo com Netto et al. (2009), manter o nivel de HbAlc @ abaixo de 7% é
um dos objetivos no controle da DM. Além disso, esses autores indicam que disturbios
cronicos decorrentes da DM aparecem, com mais frequéncia, em niveis de HbAlc
acima de 7%. Primeiramente, € importante destacar que o processo de “glicagao” da
hemoglobina A compreende a sua ligacdo enzimatica com agucares redutores, como
a glicose (NETTO et al., 2009).

Verificar os niveis de HbAlc é importante para medir o risco de complicacbes
cardiovasculares. Isto porque, constantes taxas elevadas de glicemia podem causar
lesBes vasculares, as quais sado prejudiciais aos rins, nervos, vasos sanguineos, olhos
e a coagulacdo sanguinea (NETTO et al., 2009). Esses autores destacam que a
hiperglicemia constante gera complicacdes diabéticas através da elevacao dos niveis
de sorbitol dentro da célula, da promocao da glicacdo de proteinas e através da

hiperosmolaridade.
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Figura 1 — Mecanismos de desenvolvimento das complicacBes cronicas da diabetes

| HIPERGLICEMIA PERSISTENTE I
|
I I 1
GLICAGAO
SORBITOL } DE SUBSTANCIAS HIPEROSMOLARIDADE
4 ™
COMPLICAGOES DIABETICAS
« Polineuropatia * Infarto do miocérdio
+ Retinopatia diabética = Acidente vascular cerabral
= Insuficiéncia renal = Doanga vascular periférica
+ Hipercoagulabilidade * Amputacdes
+ Catarata * Perfuracio placentiria
+ Hipartansio diminuida na gravidaz
- /

Fonte: (NETTO et al., 2009).

(1) Os autores Netto et al. (2009) salientam que a HbAlc, por sua vez, trata-se da hemoglobina glicada,

pois esté ligada a glicose por meio de ligacédo estavel e irreversivel.

4.1.5 Epidemiologia da diabetes mellitus

O intenso envelhecimento da populacéo, a urbanizagéo e a vida moderna com
dietas impréprias, como: fast food, comidas industrializadas, o sedentarismo, o
tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas sdo os fatores responsaveis pelas
doencas crbnicas, que sao a principal causa da mortalidade mundial (World Health
Organization, 2008). A DM tipo 2 esta entre essas doencas cronicas que causam
grave problema de saude publica por sua grande prevaléncia no mundo, sendo mais
prevalente entre os idosos, causando a morbidade e por ser um fator de risco

cardiovascular e cerebrovascular (MENDES, 2011).

A DM é declarada como uma epidemia em todo o0 mundo e um problema de
saude publica, com alta prevaléncia (LIMA, et al., 2018). De acordo com Lima et al.
(2018), as estimativas da Organizacao Mundial da Saude (OMS) sobre a DM indicam
que a doenca foi responsavel por 1,4 milh&o de Obitos em 2011. Mostram que entre

2010 e 2030, havera um aumento de 69% no nimero de adultos com DM nos paises
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em desenvolvimento e de 20% nos paises desenvolvidos. Além disso, até 2025, a
expectativa é de 350 milhGes de pessoas acometidas pela doenca em 2025, enquanto
gue no Brasil serdo 18,5 milhdes (LIMA, et al., 2018).

A DM afetou quase 11 milhdes de idosos nos EUA, de acordo com Caspersen
et al. (2012), sendo que essa estimativa pode aumentar para até 27 milhdes de
individuos idosos nos proximos 53 anos. Além disso, ainda de acordo com esses
autores, a cada 10 pessoas com idade superior a 65 anos, 8 apresentam algum tipo
de alteracdo na glicemia. Ademais, estima-se que nas Ultimas décadas, o nUmero de
pessoas diabéticas tenha mais que dobrado (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016). Isto se deve ao crescimento populacional acelerado, além do diagndstico

precoce em criancgas, adolescentes e jovens adultos (ZIMMET et al., 2014).

No Brasil, Milech et al. (2016) apontam que em 2014, quase 2 milhGes de
brasileiros adultos foram diagnosticados com diabetes, podendo este numero dobrar
em 20 anos. Estes autores ainda destacam que a idade influencia em até 3% na
prevaléncia de DM entre os 30 e os 59 anos. Entretanto, em idosos com idade entre
60 e 69 anos, esse numero sobe para até 18% (MILECH et al., 2016).

De acordo com Lima et al. (2018), considerando pesquisas no Brasil em idosos,
a DM tem sido encontrada em ocorréncias que variam de 18,6 a 23,5%. O aumento
da expectativa de vida em idosos, quando associados a habitos de vida inadequados
consequentemente reflete em uma maior ocorréncia de doencas crénicas nessa
populacao, especialmente, a DM (LIMA, et al., 2018) . Além de ser uma doenca com
despesas consideraveis no tratamento e controle de suas complicagbes, o DM
também tem um efeito ruim sobre a qualidade de vida (QV) do idoso (LIMA, et al.,
2018).

Além disso, resultados de pesquisas, um grande numero de fatores pode
influenciar na QV desses pacientes com DM, tais como o uso de insulina, a idade, o
sexo, a renda, a escolaridade, as complicagbes da doenca, os fatores psicologicos, o

conhecimento sobre a doenca e o tipo de cuidados de saude (LIMA, et al., 2018).

Esses autores também enfatizam que um melhor controle glicémico esta
associado a uma melhor QV. Ademais, a hiperglicemia constante e a DM de longa

duracéo sao fatores associados as complicacdes, que podem atingir cerca de 50%
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dos pacientes e ocorre em torno de 10 anos apo6s o diagndstico da doenca (LIMA, et
al., 2018).

Segundo estatisticas da Organizacdo Mundial da Saude, mais de 180 milhdes
de pessoas tém diabetes e este numero podera ser maior que o dobro em 2030. No
Brasil havera uma populacéo em torno de 11,3 milhdes de diabéticos . Esse aumento
acontecera essencialmente nas faixas etarias de pessoas idosas (MENDES, 2011).
Essa autora informa que, nos Estados Unidos, o nimero de pessoas com diabetes
dobrou, sendos 23,6 milhdes em 2007, representando 7,8% da populagao total. Entre
os idosos com 60 anos ou mais, 12,2 milhdes ou 23,1%, tém diabetes. Na América
Latina e Caribe, essa enfermidade afeta quase 19 milhdes de pessoas (MENDES,
2011).

4.2 Trombose

4.2.1 Histéria da trombose

De acordo com Galanaud, Laroche e Righini (2013), o primeiro registro de uma
trombose se deu durante a Idade Média. Em 1271, um rapaz de 20 anos sofria de dor
unilateral e inchaco na panturrilha direita que se estendeu para a coxa (GALANAUD;
LAROCHE; RIGHINI, 2013). ApGs varias tentativas de tratamento sem sucesso, 0
rapaz desenvolveu uma Ulcera na perna e foi misteriosamente curado ao aplicar direto
na Ulcera, a poeira do timulo de um santo (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013).
Portanto, ainda de acordo com esses autores, pode-se dizer que houve registro do

primeiro caso de trombose, mas nédo ainda do primeiro tratamento.

Apesar de figuras famosas como Hipdcrates ou Galeno, ndo terem registrado
nenhum caso dessa doenca, é provavel que a trombose seja antiga como a
humanidade (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Isto porque, supde-se que
nos escritos do Novo Testamento, Jesus Cristo tenha sofrido embolismo pulmonar
(GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Além disso, durante os anos de 980 a
1037, o cientista Avicenna atentou-se para os riscos de “migracdo de particulas”

durante procedimentos cirdrgicos, mas nao houve descricdo formal (BIKDELI,
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SHARIF-KASHANI, 2010). Portanto, apés a descri¢cdo do caso do rapaz em 1271 por
Guillaume de Saint Pathus, eventos trombéticos registrados foram aumentando
rapidamente, o que acarretou em pesquisa dos tratamentos (GALANAUD; LAROCHE;
RIGHINI, 2013).

A partir do século 17, tratamentos mais adequados para a trombose comegam
a ser descobertos (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Isto porque, em 1784
para evitar o deslocamento de coagulos, um cientista realizou ligaduras venosas
acima da trombose (BAGOT; ARYA, 2008). Este tratamento, por sua vez, perdurou-
se até o século 19, pois até entdo, ndo houve descoberta de um método melhor
(GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Até a metade do século 20, esse
procedimento cirdrgico era utilizado associado a anticoagulantes ou era realizado
isoladamente (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Ainda de acordo com esses
autores, esses procedimentos geralmente eram feitos para tromboses distais e nesse

caso as ligaduras eram realizadas em veias cavas femorais, iliacas e inferiores.

Durante o século 19, o descanso em camas ortopédicas e reclinveis era
considerado obrigatério devido ao receio da migracdo de trombos (GALANAUD;
LAROCHE; RIGHINI, 2013). Além do descanso, neste mesmo periodo, 0s membros
inferiores de pacientes com trombose eram suspensos por talas de ferros
(GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Além disso, ainda durante esse periodo, 0
possivel mecanismo da trombose comecou a ser estudado (GALANAUD; LAROCHE;
RIGHINI, 2013). Este, por sua vez, era aceito como sendo resultado de uma
inflamacdo das paredes das veias provocada por ou provocando infeccdes
(GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Esses autores ainda explicam que
associou trombose a uma inflamacao, pois em alguns casos, essa doenca vinha
acompanhada de febre e frequentemente ocorria ap6s procedimentos cirlrgicos, pos-

partos ou em pacientes acamados devido a doencgas infecciosas.

Devido ao fato de que médicos da época associavam a trombose a processos
inflamatoérios, o uso desses farmacos eram a base do tratamento da doenca
(GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Outros processos como a utilizacao de
sanguessugas para sangria, também era considerado um tratamento efetivo para a
época (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI, 2013). Aléem dessas técnicas, outros

métodos de alivio da inflamacéo como: banhos de gelo e uso de agentes antissépticos
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comecaram a ser considerados obsoletos no comeco do século 20 (GALANAUD;
LAROCHE; RIGHINI, 2013).

Ainda de acordo com Galanaud, Laroche e Righini (2013), antes da introducao
dos anticoagulantes, o tratamento da trombose fundamentava-se em: elevar os
membros que apresentavam trombos com descanso concomitante e emprego de
compressas quentes com o intuito de aumentar a circulacdo sanguinea do membro.
Ademais, nesta época, medidas profilaticas para a trombose ja eram conhecidas e,
portanto, praticadas em casos de hospitalizagdo (GALANAUD; LAROCHE; RIGHINI,
2013). Essas medidas, por sua vez, tratavam-se de compressdo elastica,
desidratacdo, ambulacdo precoce e utilizacdo de cintas (GALANAUD; LAROCHE;
RIGHINI, 2013).

4.2.2 Fisiopatologia da trombose

7

O sistema de coagulacdo é composto por varias proteinas, as quais
apresentam-se na forma ativa ou inativa, para garantir o equilibrio adequado do fluxo
sanguineo ou de sua coagulacdo (MCPHEE; GANONG, 2011). O organismo humano
inicia uma intensa coagulacdo imediata quando ha perdas significativas de volume
sanguineo, porém se este nao for o caso, um sistema circulatorio sem fluxo sanguineo
seria incompativel com a vida (MCPHEE; GANONG, 2011). Esses autores também
destacam dois importantes componentes para sistema da coagulacao: plaquetas e 0s
fatores de coagulacéo. A acdo destes dois componentes gera a fibrina, um complexo
de moléculas que causa a paralisacdo de uma hemorragia apés uma lesao (MCPHEE;
GANONG, 2011).

De acordo com a figura 2, € possivel verificar que a cascata de coagulacao se
trata de uma complexa relacéo entre proteinas e possui varios sitios de controle. Na
cascata de coagulacdo, os fatores de coagulacdo se encontram em estado de
laténcia, até que seja necessaria a sua ativacdo @ (MCPHEE; GANONG, 2011).
©®) Os fatores da coagulagdo em sua forma ativada sdo representados pela letra “a” e suas formas

inativas sdo demonstradas sem letra. Como exemplo, tem-se que o fator Il ndo esta ativado, porém

quando escrito como fator lla, encontra-se ativado.
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Figura 2 — Sistema trombolitico e sistema de coagulacao
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Fonte: (MCPHEE; GANONG, 2011).

Consequentemente, ha ativacdo dos fatores VII e Xl que tornam,
posteriormente, a trombina disponivel para a producédo de fibrina através da clivagem
do fibrinogénio, culminando para a formacdo de um coagulo (MCPHEE; GANONG,
2011).

Ainda de acordo com Mcphee e Ganong (2011), a ativacédo do fator X em fator
Xa é compreendido como 0 momento crucial para a acdo anticoagulante ou pro-
coagulante. Isto porque, ha a criacdo de um complexo entre fator Xa, fator Va e célcio,
ao passo que, os fosfolipidios das membranas plaguetarias iniciam sua atuacéo e
auxiliam na formacgéo do coagulo no local necessario (MCPHEE; GANONG, 2011). O
complexo formado por calcio, fosfolipideos, fator Xa e fator Va, formam a
protrombinase (MCPHEE; GANONG, 2011). Por sua vez, este conjunto de
substancias quimicas, convertem a protrombina em trombina, a qual cliva o
fibrinogénio em fibrina, formando um conglomerado sélido (MCPHEE; GANONG,
2011).
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Apés a ativagdo do fator X, é ativado também o seu mecanismo de controle
(MCPHEE; GANONG, 2011). A liberac&o de um fator tecidual, a tromboplastina, ativa
o fator VIl que juntamente com o fator Vlla, ativam os fatores IX e X (MCPHEE;
GANONG, 2011). Ainda de acordo com, Mcphee e Ganong (2011), o fator Xa associa-
se a proteina inibidora da via do fator tecidual, a qual impossibilita a atividade do fator
IX e diminui a atividade do fator Xa. Além disso, se a les&o inicial permanecer com a
producao suficiente de fator IXa que gere mais fator X, a atividade da protrombinase
€ mantida (MCPHEE; GANONG, 2011). Apesar disso, estes autores também apontam
que, o fator IXa requer o fator VIII, geralmente agregado ao fator de von Willebrand, o
qual garante que as plaquetas se agreguem as células endoteliais. Apds isso, quando

ativados, os fatores VIl e IX juntamento ao calcio e fosfolipideos, ativam o fator X.

O sistema trombolitico, trata-se de uma via que controla a coagulacao
(MCPHEE; GANONG, 2011). Nesta via, a plasmina, uma protease sérica, possui a
funcdo importante de dissolver coagulos ja desenvolvidos (MCPHEE; GANONG,
2011). Esses autores também indicam que a plasmina degrada o coagulo, gerando
fibrina, 0o que causara posteriormente a inibicdo da trombina, que como dito
anteriormente, desempenha atividade importante para a formagéo da fibrina.

Os autores Mcphee e Ganong (2011) também destacam o outro sistema
anticoagulante, constituido por inibidores dos fatores da coagulacdo. Por sua vez,
esses inibidores tratam-se da antitrombina Ill, proteina C e proteina S (MCPHEE;
GANONG, 2011). A primeira, blogueia a acao das serinas proteases e sua a¢ao pode
ser aumentada pela heparina (MCPHEE; GANONG, 2011).

J& a proteina C junto a proteina S incapacitam a protrombinase de clivar a
protrombina em trombina, cujo processo prejudica a formacédo dos conglomerados
sanguineos (MCPHEE; GANONG, 2011).

A trombose é considerada um distirbio de coagulagédo e € definida pela
formacdo de coagulos sanguineos (MCPHEE; GANONG, 2011). Essa coagulacéo
anormal do sangue, pode envolver fatores hereditarios e adquiridos que levam a
reducdo do fluxo sanguineo, lesdes vasculares e alteracdes sanguineas (MCPHEE;
GANONG, 2011). Ainda de acordo com esses autores, essas trés variagdes
fisiol6gicas compdem a triade de Virchow, como é verificado na figura 3 e séo

apontadas como “estados hipercoagulaveis”. As condi¢bes hereditarias, como o
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proprio nome diz, sdo herdadas e, portanto, inerentes ao individuo (CALOGERO
PRESTI, 2015). E, esses fatores podem ser: deficiéncia das proteinas C e S;
resisténcia, principalmente ao fator V de Leiden, gene mutante da pro-trombina
G20210A e deficiéncia de antitrombina 11l (VEIGA et al., 2013).

Figura 3 — Fatores causadores da Trombose de acordo com a Triade de Virchow

ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDADE

Doenca maligna

Gravidez e periodo periparto
Terapéutica estrogénica

Trauma ou cirurgia dos membros
inferiores, anca, abdomen ou pélvis
Doenca inflamatdria intestinal
Sindrome nefrotica

Sépsis

Trombofilia

.

LESAO NA PAREDE VASCULAR ESTASE CIRCULATORIA

e Trauma ou cirurgia e Fibrilhagao auricular

® Venopuncao e Disfuncao ventricular esquerda

e Irritagdo quimica ~ seceesceececenaens ¢ |Imobilidade ou paralisia

e Valvulopatia ou substituicao da e |Insuficiéncia venosa ou veias
valvula cardiaca varicosas

e Aterosclerose ¢ Obstrucao venosa devido a tumor,

e Cateteres permanentes ohesidade ou gravidez

Fonte: (AG, 2019).

Através de um fragmento da cascata da coagulagcdo, é possivel verificar a
funcdo indispensavel do fator V ativado, como mostrado na figura 4 (MCPHEE;
GANONG, 2011). Além disso, esses autores consideram importante o papel da
proteina C, uma vez que, esta regula o fator Va quando a formacdo de coagulos é
iniciada e cliva este fator em sua forma inativa. Por outro lado, a proteina C necessita
de um co-fator, a proteina S, pois a proteina C unicamente ndo desempenha um
controle negativo forte o suficiente sobre o fator Va (MCPHEE; GANONG, 2011).
Ademais, Mcphee e Ganong (2011) esclarecem que o fator VIII ativado também é

inibido pela proteina C.
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A antitrombina Il trata-se de outra molécula, presente no organismo humano,
gue exerce controle negativo na cascata da coagulacdo, uma vez que, inibe os fatores
XIl, X, XI, IX e Il (MCPHEE; GANONG, 2011). Além disso, Mcphee e Ganong (2011),
também destacam que, essa molécula necessita de heparina, a qual acelera a acéo
da antitrombina Ill. Por fim, de acordo com estes autores, a falta de controle
anticoagulante apropriado, devido a deficiéncia das proteinas C e S e da antitrombina
Il representa maior risco para diagnostico de trombose do que a producéo

exarcebada de fatores pro-coagulantes.

Figura 4 — Atuacdo da proteina C, proteina S e antitrombina Il, no controle

negativo da cascata de coagulacéo.

=) Xlla
= xia
(=) IXa
Fragmentos
de fator «— Villa — X —= Complexo

Vil inativos / — Xa-Va- PL-Ca®

Va
Proteina C l

+
Proteina S

Fragmentos
inativos

; AT-lll-heparina

A llinativo —=— Il — lla

Fonte: (MCPHEE; GANONG, 2011).

De acordo com Lippi e Franchini (2008), a proteina C é uma glicoproteina
usualmente produzida pelo figado e trata-se de um dos mais importantes inibidores
da coagulagdo sanguinea. Dessa forma, a reducdo da atividade da proteina C,
causada por uma mutacdo, por exemplo, aumenta o risco de trombose (LIPPI;
FRANCHINI, 2008). Ainda de acordo com esses autores, pacientes que apresentam
alteracdo do gene para a producao de proteina C sdo expostos a maior probabilidade

de ocorréncia de tromboembolismo venoso, ja aos 40 anos de idade. Além disso, Lippi
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e Franchini (2008) apontam que a mutac¢do que causa a deficiéncia da proteina C é

transmitida na forma de uma heranga autossémica dominante.

Lippi e Franchini (2008) também indicam que ha dois tipos de deficiéncia da
proteina C, no qual no tipo 1, mais comum, ocorre a diminui¢éo de proteina C funcional
devido a anormalidade em sua sintese e diminuicdo de niveis de antigeno. Por sua
vez, no tipo 2 de deficiéncia da proteina C, ocorre sintese também anormal da mesma,
entretanto observa-se niveis adequados de antigeno (LIPPI; FRANCHINI, 2008). Além
disso, devido a reducdo da proteina C, o complexo de protrombinase ndo é
adequadamente inibido, o que pode causar formacdo desenfreada de codagulos
(MCPHEE; GANONG, 2011). Ademais, a falta de proteina C acaba por néo fornecer
a retroalimentacdo negativa necessaria, para que haja controle na geracdo de
coagulos sanguineos (MCPHEE; GANONG, 2011). Ainda de acordo com esses
autores, essa anormalidade na producdo da proteina, ndo é considerada uma

enfermidade.

De acordo com Mcphee e Ganong (2011), a grande parte de individuos
resistentes a proteina C ativada € devido a uma mutacdo de um Unico par de bases,
no qual a adenina (A) substitui a guanina (G). Em decorréncia desta substituicédo, o
aminoacido glutamina substitui, na posi¢cdo 506, a arginina (MCPHEE; GANONG,
2011). Além disso, essa substituicdo causa uma alteracédo no fator V, o que culminou
na mudanca de sua denominacdo para “fator V de Leiden”. Como resultado a
substituicdo de aminoacido, o local de onde a proteina C liga-se para inativar o fator
Va € modificado conformacionalmente. Em consequéncia, o fator Xa gera
continuamente a conversao de protrombina em trombina (fator Ila) e com isso, a
coagulacao nao é impedida (MCPHEE; GANONG, 2011).

Considerando que a antitrombina gera um efeito anticoagulante a partir da
inativacdo dos fatores IX e X e trombina, sua deficiéncia propicia a coagulacao
intravascular (GARCIA; JONIOR; PICADO, 2013). Apesar de ndo ser um dos
distarbios de coagulacdo mais frequentes do que os ja discutidos, a deficiéncia de
antitrombina Il pode exercer um desequilibrio importante para a coagulagéo
(MCPHEE; GANONG, 2011). Isto porque, assim como o home diz, a antitrombina Il
inibe a trombina e atua nos fatores 1X, X, Xl e XIl (MCPHEE; GANONG, 2011). Esses
autores afirmam que a antitrombina Il também possa atuar no complexo fator VII-fator

tecidual. Além disso, é importante destacar que a antitrombina Ill ndo trata-se de uma
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enzima, pois ao contrario da proteina C que cliva proteoliticamente o fator Va, a
antitrombina 11l bloqueia as atividades de cada fator através da ligacdo que realiza
neles (MCPHEE; GANONG, 2011). Ainda segundo Mcphee e Ganong (2011), a
molécula anticoagulante heparina acelera essa acdo em até 2000 vezes de forma
reversivel. Por fim, devido a deficiéncia da antitrombina Ill, a qual pode ser qualitativa
e quantitativa, diferentes pontos da cascata de coagulacdo sofrem instabilidade,
porém isso ndo impede de a cascata da coagulacdo continuar sem restringimentos
(MCPHEE; GANONG, 2011).

Outro fator de risco para a trombose € a hiperprotrombinemia. Isto porque, a
mutacdo no gene da protrombina, especificamente no par de bases 20210 AG gera
elevacdo dos niveis plasmaticos desse elemento da coagulacdo sanguinea
(MCPHEE; GANONG, 2011). Consequentemente, na ativacdo do complexo de
protrombinase, a trombina € produzida em demasia, 0 que leva a um estado
hipercoagulavel (MCPHEE; GANONG, 2011). Desta forma, esses autores também
destacam que a hiperprotrombinemia € considerada a trombofilia hereditaria inicial
geradora de elementos pro-coagulante e, também, é o estado hipercoagulavel mais
frequente apds o fator V de Leiden.

A proteina S trata-se de outro fator anticoagulante e que também pode ser
prejudicial para o controle negativo na formacdo de coagulos quando produzida de
forma inapropriada. Isto porque, a proteina S evidencia o local de inativacédo do fator
Va, que até entdo, encontrava-se invisivel para a proteina C (MCPHEE; GANONG,
2011). Devido a isso, Mcphee e Ganong (2011) enfatizam a importancia da proteina
S em evitar a agdo coagulante desenfreada do fator Xa. Ademais, Lippi e Franchini
(2008) indicam que ha trés tipos de deficiéncia de proteina S, no qual no primeiro tipo,
ha quantidades menores que o normal de proteina S total e livre, além de reducao de
sua atividade. J& no tipo I, observa-se quantidades adequadas dessa proteina,
entretanto de atividade reduzida (LIPPI; FRANCHINI, 2008). Finalmente, o tipo Il de
deficiéncia é caracterizado pela baixa atividade de proteina S livre, porém com
guantidades normais de proteina S total (LIPPI; FRANCHINI, 2008).

A trombose venosa é a terceira maior causa de eventos cardiovasculares,
apenas ficando atras do acidente vascular cerebral (AVC) e do infarto agudo do
miocéardio (IAM) (MOREIRA et al., 2009). Esses autores também destacam que a
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trombose venosa profunda (TVP) é a forma mais predominante da trombose, sendo a
embolia pulmonar a complicacdo mais recorrente da TVP.

Na TVP, a formacao de trombos acomete, na maioria dos casos, 0s membros
inferiores e pode causar um bloqueio parcial ou total das veias profundas
(CALOGERO PRESTI, 2015). Edemas, ulceracdes na pele, dor e embolia pulmonar
(EP), séo algumas das complicacdes da TVP, sendo que a EP traz um alto indice de
mortalidade (BATES et al., 2012). De acordo com Gabriel et al. (2013), a idade € uma
das condic¢bes decisivas para o primeiro episodio de Trombose.

Os principais fatores diretamente ligados a génese dos trombos séo:
estase sanguinea, lesédo endotelial e estados de hipercoagulabilidade.
Portanto, idade avancada, cancer, procedimentos cirdrgicos,
imobilizacdo, uso de estrogénio, gravidez, disturbios de

hipercoagulabilidade hereditarios ou adquiridos, constituem-se como
fatores de risco para TVP (CALOGERO PRESTI, 2015).

Por outro lado, fatores como: idade avancada, obesidade, cancer, gravidez,
cirurgias, imobilizacdo, uso de estrogénio e sindrome do anticorpo antifosfolipidico séo

classificados como fatores adquiridos ou provocados (VEIGA et al., 2013).

4.2.3 Classificacdo da Trombose

Moreira et al. (2009) apontam que a trombose se trata de um desenvolvimento
irregular de elementos sanguineos, o qual possibilita a constituicdo de uma massa
dentro dos vasos ou artérias. Essa massa, por sua vez, abrange a interacao de fatores
humorais, vasculares e celulares (MOREIRA et al., 2009). Ainda de acordo com esses
autores, a trombose arterial e venosa sao consideradas doencas importantes e de

grande interesse médico, devido a seu elevado indice de mortalidade e morbidade.

Primeiramente, destaca-se que a trombose é dividida entre arterial e venosa
(LOWE, 2008). Esse autor explica que a trombose arterial se difere da trombose
venosa, tanto em aspectos de fatores de risco quanto na formacéo dos trombos.
Previtali e Paolo (2011) apontam que a trombose arterial pode causar lesbes

isquémicas devido ao rompimento e da formagéo de trombos mediada por plaquetas.

De acordo com Cushman (2007), a trombose venosa € dividida em trombose

venosa profunda e embolia pulmonar. A TVP pode ser classificada em dois tipos,
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considerando a localizagdo. Na trombose distal, as veias acometidas encontram-se
abaixo da veia poplitea. Ja, na trombose proximal, as veias femoral, iliaca e/ou
poplitea sdo prejudicadas. Desta forma, identificar o tipo de trombose € importante,
pois, assim, o melhor tratamento é escolhido (CALOGERO PRESTI, 2015).

Podem ser venosas ou arteriais, de acordo com o0 ramo da circulagdo que
atingem. As tromboses arteriais sdo as que ocorrem na circulacao arterial, que levam
0 sangue oxigenado nos pulmdes para todo os tecidos. As tromboses venosas
envolvem a circulagdo (veias) que levam o sangue que ja liberou o oxigénio nos
tecidos, de volta para os pulmdes para uma nova fase do ciclo de oxigenagéo (DE
PAULA, 2019).

Apesar dos tratamentos da TVP distal e proximal serem parecidos, a TVP
proximal gera maior risco de causar embolia pulmonar e intensificar a gravidade de
uma sindrome pdés-trombdética. Todavia, a TVP distal pode progredir para uma TVP
proximal em até 20% dos casos, o que explica a similaridade de tratamentos
(CALOGERO PRESTI, 2015).

4.2.3.1 Tromboses arteriais

As tromboses arteriais representam a principal causa de morte no Brasil e no
mundo. Geralmente acontecem em locais da circulacdo arterial que ja se encontram
parcialmente obstruidas pelo desenvolvimento das placas de aterosclerose, que
resultam da inflamacéo e acumulo de colesterol na parede de algumas artérias (DE
PAULA, 2019). Ainda de acordo com esse autor, a aterosclerose atinge uma elevada
parte da populacédo adulta mundial. Além disso, as tromboses arteriais mais comuns
sdo os infartos agudos do miocardio, os acidentes vasculares encefalicos, também
conhecidos como “derrames” e a doenca arterial obstrutiva crbnica, que leva a
reducdo do fluxo sanguineo nas extremidades dos membros inferiores (DE PAULA,
2019).

O mecanismo destas tromboses costuma ser caracterizado pelo surgimento de
pequenas fissuras nas placas ateroscleroticas, que leva a ativagdo da coagulacdo na
superficie destas (DE PAULA, 2019). Consequentemente, a formac¢ao de um coagulo
ocorre na parte que ainda estava desobstruida destas artérias ou a migracao de parte

de um coagulo formado em outro local para uma artéria mais estreita, o qual é
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caracterizado a embolia (DE PAULA, 2019). Ainda de acordo com esse autor, a
obstrucao da circulagéo arterial causa a interrupcao da chegada de oxigénio para os
tecidos que receberiam este sangue, levando ao sofrimento agudo e morte destes
tecidos em segundos ou minutos, caso o fluxo nao seja restabelecido ou compensado

por outras vias.

4.2.3.2 Tromboses venosas

As tromboses venosas compreendem a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP) (DE PAULA, 2019). De acordo com Moreira et al.
(2009), a TVP representa, ap0s o acidente vascular cerebral e o infarto agudo do
miocardio, a doenca cardiovascular mais prevalente. A TVP acomete
preferencialmente os membros inferiores, mas pode ocorrer em qualquer parte da
circulacdo venosa. O TEP é em geral consequéncia do desprendimento de um trombo
formado em uma veia dos membros inferiores, e sua migracao para a circulacdo até
os pulmdes, levando a uma obstrucdo aguda do fluxo sanguineo para parte dos
pulmdes, falta de ar, e em casos mais graves, quedas importantes da pressao arterial
(DE PAULA, 2019).

Ainda de acordo com esse autor, 0s principais fatores de risco podem ser:
diabetes, hipertensdo arterial, dislipidemia, sedentarimo, stress, obesidade e
tabagismo (DE PAULA, 2019). Além disso, para Moreira et al. (2012), as chances da
primeira ocorréncia de trombos, aumenta com o envelhecimento . Esses autores
também mostram o mesmo ponto de vista do autor De Paula (2019), uma vez que
ambos informam que o tabagismo € associado ao aparecimento de trombose.

Além dos fatores ambientais contribuirem para o aparecimento da
hipercoagulacdo, estase venosa e prejuizos endoteliais, ha também uma tendéncia
genética para estes casos (MOREIRA et al., 2009). Essas muta¢cfes sao conhecidas
em pelo menos 5 genes que aumentam o risco de tromboses venosas: fator V Leiden,
mutacdo G20210A no gene da protrombina, além de mutagBes nos genes que
codificam a proteina C, S e a antitrombina, estes 3 ultimos, anticoagulantes naturais.
Por fim, doencas inflamatorias como a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide também
implica em maior risco (DE PAULA, 2019).
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4.2.4 Diagno6stico da trombose

A TVP pode ser diagnosticada em exames fisicos, laboratoriais ou através de

diagnéstico de imagem.

Os autores Mcphee e Ganong (2011) afirmam que os achados patolégicos, ou
seja, os trombos verificados em pessoas que apresentam genética normal ndo
conseguem ser diferenciados dos trombos encontrados em estados hipercoagulaveis
ao exame macro ou microscopico. Desta forma, anormalidades apenas conseguem
ser verificadas dependendo dos testes laboratoriais solicitados (MCPHEE; GANONG,
2011). Os autores Mcphee e Ganong (2011) também apontam que esses testes
podem constatar desequilibrios qualitativos e quantitativos. Para o primeiro tipo,
analises laboratoriais mostram o funcionamento da proteina S e da proteina C em
estender o tempo de coagulacido sanguinea in vitro (MCPHEE; GANONG, 2011). E
importante destacar que nestes ensaios de analise qualitativa avalia-se mais a
capacidade dessas proteinas do que suas quantidades (MCPHEE; GANONG, 2011).
Adicionalmente, Mcphee e Ganong (2011) também informam que para o perfil
quantitativo da antitrombina 11, do fibrinogénio, da proteina S e C utilizam-se testes
imunoldgicos especificos que podem definir a quantidade relativa destes trés
elementos da coagulacéo. Por outro lado, ao contrario do teste quantitativo, esses
ensaios ndo avaliam a capacidade e funcao desses elementos (MCPHEE; GANONG,
2011).

Os sintomas que podem aparecer durante o exame fisico podem ser: dor a
palpacéo, inchaco, eritema e elevacéo da temperatura no local (CALOGERO PREST],
2015). Entretanto, mesmo que importante, o exame fisico apenas ndo € suficiente
para diagnosticar ou ndo um quadro de TVP (BATES et al., 2012). Portanto, para o
correto diagnostico, o exame fisico precisa ser feito juntamente aos exames
laboratoriais (CALOGERO PRESTI, 2015).

O escore de Wells &€ um tipo de exame fisico e se trata de uma abordagem
inicial. Este escore é fundamentado pelos fatores de risco e sinais e sintomas
apresentados pelo paciente com possivel TVP (SEGAL et al., 2007). Além disso, o
escore de Wells deve ser utilizado em combinag&o com outros exames, para elever a
acuréacia do diagnostico de TVP (CALOGERO PRESTI, 2015).
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Por sua vez, o exame laboratorial, teste D-dimero (DD) ndo apresenta alta
especificidade para um diagnéstico de trombose, isto porque, o D-dimero é gerado
pela fibrina e existe tanto na degradacdo quanto na geracéo de trombos (CALOGERO
PRESTI, 2015). Portanto, esse teste € utilizado em pacientes com baixa probabilidade

clinica, por ndo ser extremamente sensivel (HUISMAN; KLOK, 2013)

O Eco Doppler colorido (EDC), € um meio de diagndstico de imagem que possui
elevada especificidade e acuracia para detectar TVP em pacientes sintomaticos. Ao
passo que, ndo é um método de escolha para pacientes sem sintomas (CALOGERO
PRESTI, 2015). Estes aspectos sdo importantes, pois “[...] o EDC avalia a anatomia,
a fisiologia e as caracteristicas do fluxo venoso, combinando imagem em tempo real
e a analise espectral [...]” (SEGAL et al., 2007, p. 67).

A venografia ou flebografia, também se trata de um diagndstico por imagem e
consiste em um procedimento com injecéo de contraste (CALOGERO PRESTI, 2015).
Devido a isso e outros fatores como, ndo indicado para pacientes com problemas
renais ou alérgicos ao contraste e seu alto custo, esse exame nao € rotineiramente
indicado. Apesar disso, é considerado um exame muito exato e preciso e € utilizado

caso outros meios de diagndsticos falhem ao identificar a TVP (BATES et al., 2012).

Considerando que a EDC e a Tomografia Computadorizada (TC) possuem
especificidade e acurécia parecidas para diagnosticar a trombose, a TC somente é
aplicada quando restricbes como, anomalia venosa, ocorrem nos pacientes
(CALOGERO PRESTI, 2015). Por outro lado, a ressonancia magnética (RM) é um
meio de diagnostico de escolha para identificar a recorréncia da trombose. Mas, ainda
nao € o primeiro exame indicado, por apresentar acuracia parecida com o EDC, sendo
portanto, apenas recomendado quando o EDC apresenta resultados que nao
permitem uma conclusdo (CALOGERO PRESTI, 2015).

4.2.5 Epidemiologia da trombose

De acordo com Cushman (2007), anualmente a cada 1000 individuos, 1 é
diagnosticado com trombose venosa. Por outro lado, Heit, Spencer e White (2016)

apontam que em média a cada 100.000 individuos com descendéncia européia, 200
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apresentam trombose. Isto porque, ainda de acordo com esses autores, 0s estudos
feitos sobre epidemiologia da trombose venosa, abrangiam principalmente individuos
de origem europeia. Além disso, no geral, estudos apontam que individuos
caucasianos e aqueles que apresentam descendéncia afro-americana sdo mais
propensos a apresentar trombose venosa (HEIT; SPENCER; WHITE, 2016).

Além disso, Cushman (2007) aponta que a trombose ocorre com maior
incidéncia em homens do que mulheres. Por outro lado, o aumento da incidéncia da
trombose, é de alguma forma maior em mulheres, durante apenas na idade fértil
(HEIT; SPENCER; WHITE, 2016). Ademais, o risco dessa doenca é aumentado pela
idade (CUSHMAN, 2007). Isto porque, de acordo com Heit, Spencer e White (2016),
apés os 45 anos o0s riscos para trombose aumentam significativamente.
Adicionalmente, Cushman (2007) apresenta dados de que para cada 1000 idosos com
mais de 80 anos, de 5 a 6 individuos apresentam trombose venosa. A figura 5, indica,
de acordo com Heit, Spencer e White (2016), a incidéncia anual de trombose venosa

considerando idade e género.

Figura 5 —Incidéncia anual do tromboembolismo venoso por idade e sexo, para cada

100.000 individuos de origem européia.
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Fonte: (HEIT; SPENCER; WHITE, 2016).



41

4.3 Caracterizagéo do idoso

De acordo com Cho et al. (2013), a populacédo idosa é dividida em trés
categorias funcionais: independentes, dependentes e aqueles em estado terminal. Por
outro lado de acordo com Moraes (2012), os idosos sao divididos de acordo com a
sua capacidade de humor, comunicagdo, cogni¢cdo e mobilidade. Além disso, para
esses autores, para se saber em qual nivel de gravidade de declinio funcional o idoso
se classifica & necessério verificar como séo realizadas suas atividades de vida diaria.
Para os autores Cho et al. (2013) os idosos funcionalmente independentes
conseguem realizar suas atividades diarias geralmente sem esforcos e precisam de
pouco ou nenhum suporte de cuidadores (CHO et al., 2013).Por outro lado, os idosos
funcionalmente dependentes possuem dificuldade em realizar atividades simples
como tomar banho e por isso necessitam, muitas vezes, de um cuidador (CHO et al.,
2013).

Os idosos ainda podem sem classificados entre semidependentes e
dependente incompletamente (MORAES, 2012). Ainda de acordo com esse autor, a
diferenca entre essas duas categorias seria a quantidade de tarefas diarias que um
idosos consegue realizar sem necessitar de suporte. Além disso, Cho et al. (2013)
explicam que os idosos funcionalmente dependentes s&o divididos em subcategorias.
A primeira subcategoria seria a de idosos biologicamente frageis, ou seja, apresentam
fadiga, mobilidade reduzida, aumento de risco de quedas e emagrecimento (CHO et
al., 2013). Contudo, a segunda subcategoria é composta por idosos que possuem
funcdes cognitivas prejudicadas, problemas de memaria e personalidade e, por isso,
nao conseguem cuidar de si mesmos (CHO et al., 2013). Além disso, esses mesmos
autores criaram uma categoria para idosos em estados terminais, 0s quais possuem,
geralmente, menos de um ano de vida. Em contrapartida, Moraes (2012) classifica
esses idosos como completamente dependentes, ou seja, possui total dependéncia

funcional.

Essa divisdo da populacéo idosa feita por Cho et al. (2013), € importante para
explicar os valores adequados de glicemia para cada categoria funcional, conforme

mostra a Tabela 1.
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Apesar da complexidade em definir quem é o individuo idoso, geralmente
considera-se uma pessoa idosa aquela com idade superior ou igual a 60 ou 65 anos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Contudo, de acordo com Chentli, Azzoug
e Mahgoun (2015), é importante que se considere as condi¢cdes fisiologicas e
cardiovasculares do individuo. Estas condicdes, por sua vez, dependem de fatores
como a presencga de comorbidades (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).

ModificacGes fisiopatologicas como disturbios renais, hepaticos e até o
aparecimento de doencas crénicas podem mudar a resposta do medicamento em um
individuo idoso (COMISSAO DE GERONTOLOGIA E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA AO IDOSO, 2016). Dentre algumas alteragdes no organismo,
destacam-se: a metabolizacdo de farmacos prejudicada por declinio das funcbes
hepaticas; diminuicdo de agua nos tecidos e aumento da porcentagem de gordura
corporal, cujo aspecto € determinante na distribuicdo de farmacos e distlrbios renais
que afetam a excrecdo do farmaco, acarretando em provavel ajuste de dose
(COMISSAO DE GERONTOLOGIA E ASSISTENCIA FARMACEUTICA AO IDOSO,
2016).

Tabela 1 — Valores de glicemia de acordo com a categoria funcional @

Categoria Funcional Valores de hemoglobina glicada
Funcionalmente independente 7.0-7.5% / 53-59 mmol/mol
Funcionalmente Dependente 7.0-8.0% / 53-64 mmol/mol

o Fragil e Até 8.5% /70 mmol/mol

e Deméncia o Até 8.5% /70 mmol/mol
Estado Terminal Evitar hiperglicemia sintomatica

@ Os alvos glicémicos devem ser individualizados levando em consideragdo o status funcional,
comorbidades, especialmente a presenc¢a de doencga cardiovascular, histérico e risco de hipoglicemia,
e presenca de complicagdes microvasculares.

Fonte: (CHO et al., 2013).

Considerando especificamente idosos diabéticos, Cho et al. (2013) caracteriza
esses individuos em trés grupos: na primeira categoria estao incluidos os idosos que
sédo independentes e a DM é provavelmente a Unica doenca diagnosticada ou esta
associada a outra enfermidade. A segunda categoria inclui pacientes que sé&o
dependentes de outras pessoas. Esta categoria, por sua vez, é subdividida em idosos
frageis e aqueles com deficiéncias cognitivas. Finalmente, na terceira categoria, 0s
idosos sdo considerados pacientes terminais, ou seja, aqueles que possuem doenca

grave ou alguma malignidade.
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A partir das informacdes acima, € possivel perceber a importancia de se
analisar o idoso com suas proprias caracteristicas fisioldgicas individualizadas e, por
isso, ao tratar idosos com medicamentos, esses aspectos devem ser considerados

para que a melhor escolha farmacoterapéutica seja feita.

4.3.1 Uso de medicamentos por idosos

Nos ultimos vinte anos, o uso de medicamentos por pessoas idosas tem
aumentado, juntamente com a reducao da qualidade de vida associada a polifarmacia
(CHARLESWORTH et al., 2015). A coexisténcia de doencas com a DM e a trombose,
como a hipertensdo e a hipercolesterolemia aumentam ainda mais o risco de
polifarmécia (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).

Além disso, realizar o controle dos medicamentos utilizados pelo idoso € muito
complexo, porgue é necessario individualizar o maximo possivel sua farmacoterapia
(CHO et al., 2013). Para esse fim, o profissional farmacéutico precisa encontrar um
equilibrio entre o controle das enfermidades e a minimizagéo de riscos adversos (CHO
et al., 2013). Isto porque, a adeséo do paciente a farmacoterapia depende de varios
fatores. A dificuldade de degluticdo, o ndo entendimento da prescricdo e consequente
uso equivocado de medicamento ou dose sao alguns dos motivos pelos quais o idoso
ndo adere ao tratamento (COMISSAO DE GERONTOLOGIA E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA AO IDOSO, 2016).

Adicionalmente a adesao a farmacoterapia e a polifarmacia, os idosos podem
seguir prescricdes nao adequadas. Pois, de acordo com Davidoff et al. (2015), mais
de 40% da populacéo idosa dos Estados Unidos da América seguiam uma prescricao
contendo uma medicacao potencialmente inapropriada entre os anos de 2009 e 2010.
No entanto, a Comissao de Gerontologia e Assisténcia Farmacéutica Ao ldoso (2016),
aponta que a cada 80 pacientes idosos que recebem medicacdes inapropriadas, 16
deles fazem uso de mais de um farmaco inadequado (COMISSAO DE
GERONTOLOGIA E ASSISTENCIA FARMACEUTICA AO IDOSO, 2016).

Por fim, ainda de acordo com esse autores, internacdes e hospitalizacdes de

pacientes idosos poderiam ser evitados se uma adequada administragdo de
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medicamentos tivesse sido realizada. Isto porque, muitos farmacos estdo associados
a riscos importantes como: quedas, confusdo mental e outras mudancas cognitivas
(CHO et al., 2013).

4.3.2 Diabetes mellitus no idoso

Apesar da populacéo idosa possuir diferencas fisioldgicas, além de habilidades
funcionais e expectativas de vida variadas, a DM no idoso comporta-se similarmente
a outros individuos de distintos grupos etarios (HORNICK; ARON, 2018). De acordo
com Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015) a DM no idoso também significa glicemia em
jejum = 1.26 g/l (7.0 mmol/L). Os idosos, em sua maioria, sofrem de DM tipo 2 devido
aresisténcia a insulina (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Entretanto, ainda de
acordo com esses autores, a secrecao de insulina pode diminuir no estagio final da
doenca. Por conseguinte, o tratamento e as complicacdes da DM podem variar entre
os idosos, pelos seguintes fatores: duracdo da hiperglicemia, antecedentes pessoais
e comorbidades, sendo as insuficiéncias renais e cardiacas as mais probleméaticas
(CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).

O tipo 2 de DM que € o0 mais comum entre idosos, pode ter como fator, além
dos citados acima, a obesidade (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Esta
comorbidade, por sua vez, é responsavel pela resisténcia a insulina, a principal causa
de DM tipo 2 e sindrome metabdlica em adultos e idosos (TYROVOLAS et al., 2015).
Além disso, a deficiéncia de vitamina D, mostrou-se ser uma causa para resisténcia a
insulina, DM e obesidade (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Isto é reforcado
por Candido e Bressan (2014), que experimentalmente evidenciaram que esta
vitamina inibe o acumulo de gordura, protege as células pancreéticas, reduz a
resisténcia a insulina e aumenta a sintese dessa. Por outro lado, para Chentli, Azzoug
e Mahgoun (2015), a propria deficiéncia em vitamina D é um resultado da obesidade
e doencas crénicas como a DM. Ademais, ndo ha provas cientificas suficientes de que
a deficiéncia da vitamina D e de outros macronutrientes possam causar, prever ou
tratar a DM (RODRIGUEZ-MORAN et al., 2011).
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O idoso diabético, de acordo com Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015)
geralmente ndo apresenta polidria ou polidipsia, sintomas tipicos da DM, porque seu
limiar renal aumenta com a idade, assim como 0s mecanismos de ingestdo de agua
sao prejudicados. Tendo isso em vista, as complicacdes decorrentes da DM séo
normalmente, problemas cardiovasculares, recorrentes infec¢des urinarias, neuro ou
nefropatias (CHENTLI;, AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Entretanto, ainda de acordo
com esses autores, alguns sinais e sintomas da DM podem ser confundidos com
problemas associados a idade. Esses sinais e sintomas podem ser: incontinéncia

urindria, declinio funcional, depresséo, fatiga e outros.

Comparando idosos diabéticos com aqueles que ndo possuem a doenca, 0S
primeiros apresentam maiores riscos cardiovasculares, assim como, maiores indices
de mortalidade e morbidade (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Por outro lado,
idosos que apresentam DM detém os mesmos riscos para complicacbes micro e
macrovasculares que jovens diabéticos (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).
Dentre os disturbios mais frequentes em consequéncia da DM, estdo as doencas

cardiovasculares devido a aterosclerose continua (ALTABAS, 2015).

Desta forma, as complicacbes decorrentes da DM e as comorbidades
associadas sao aspectos relevantes a serem considerados no diagnéstico e

tratamento da DM.

4.3.2.1 Farmacoterapia do idoso com DM

Normalmente, os antidiabéticos orais e a insulina, apesar de apresentarem
alguns riscos inerentes como todos os medicamentos, sao considerados seguros para
idosos (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Além disso, Cho et al. (2013)
estabeleceram algumas recomendagdes para o controle da hiperglicemia. Em geral,
estas recomendacdes sao: iniciar a farmacoterapia em diabéticos, apenas quando
mudancas no estilo de vida ndo forem capaz de controlar os niveis de glicose no
sangue; recomendar que mesmo com o uso de antidiabéticos, o paciente permaneca
adotando habitos de vida saudaveis; individualizar a farmacoterapia considerando
comorbidades, especialmente a presenca de doencas cardiovasculares, estado do
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paciente e potencial risco de hipoglicemia; discutir com os possiveis cuidadores dos
idosos, fatores que possam interferir na manutencgao da farmacoterapia escolhida, por
exemplo, se o paciente podera arcar com os custos do(s) medicamento(s) prescrito(s).
Ademais, é também recomendando por Cho et al. (2013), que os pacientes comecem
primeiramente com doses baixas dos medicamentos e monitorar sua resposta
concomitantemente; analisar o risco beneficio da farmacoterapia escolhida e

descontinuar terapias desnecessarias e ineficazes, se possivel.

Os autores Cho et al. (2013) recomendam diferentes tratamentos para grupos
de idosos funcionalmente independentes, funcionalmente dependentes e idosos em
estagio final de vida. Para o primeiro grupo, Cho et al. (2013) recomendam que como
primeira linha de tratamento, utiliza-se a metformina, introduzindo-a em doses
gradativas para evitar intolerancia gastrointestinal e monitorar continuamente as
funcdes renais dos pacientes. De acordo com Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015), a
metformina € um agente sugerido para idosos, devido ao seu baixo risco
hipoglicemiante. Contudo, a metformina deve ser usada com cautela por idosos que
tem risco de acidose lactica e aqueles com doencas renais (CHENTLI; AZZOUG;
MAHGOUN, 2015).

Caso o paciente tenha algum problema renal grave, outra terapia inicial deve
ser escolhida. Para esta situacdo, uma sulfonilureia com baixo risco hipoglicemiante
deve ser utilizado e deve-se evitar glibenclamida/gliburida (CHO et al., 2013). Isto
porque, um dos principais efeitos adversos graves das sulfonilureias é o de causar
hipoglicemia (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Em virtude desse efeito,
sulfonilureias de curta duracdo sdo preferidas devido ao seu baixo risco
hipoglicemiante, mas podem propiciar ganho de peso (CHENTLI; AZZOUG;
MAHGOUN, 2015). Ademais, um inibidor da enzima dipeptidil dipeptidase pode ser
utilizado se disponivel e acessivel. As glinidas também podem ser indicadas para o
controle da hiperglicemia pos-prandial e habitos de alimentacéo irregulares (CHO et
al., 2013).

Como segunda linha de tratamento, Cho et al. (2013) orientam que a
metformina podera ser usada juntamente a uma sulfonilureia com baixo indice de
hipoglicemia, se os alvos glicémicos nao forem alcancados. Se necesséario, podera
inserir um inibidor de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Antidiabéticos orais, se

contraindicados, podem ser substituidos por insulina basal de longa duracdo. Ja na
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terceira linha de tratamento de idosos funcionalmente independentes, uma terapia oral
tripla é indicada, assim como insulinas basais ou pré-misturadas ou agonistas de
receptor de GLP-1 (CHO et al., 2013). De acordo com Sinclair et al. (2012), inibidores
de DPP-4 e agonistas de GLP-1 podem ser indicados a populacdo idosa por
apresentarem baixo risco hipoglicemiante e podem ser associados a metformina. De
acordo com Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015) os agonistas de receptores de GLP-
1, se ndo associados a sulfonilureias, ndo possuem alto potencial em causar
hipoglicemia. Ainda de acordo com esses autores, essa classe de antidiabéticos

causa emagrecimento e, portanto, pode ser indicada para pacientes idosos obesos.

Além disso, Duarte et al. (2013) apontam que os agonistas GLP-1, como a
liraglutida e a exenatida, possuem propriedades neuroprotetoras, indicando um
beneficio se administrado em pacientes idosos com doencas neurodegenerativas. Um
estudo feito por Dekoven et al. (2014), comparou o custo-beneficio da liraglutida, uma
vez ao dia, e exenatida, duas vezes ao dia. Esses autores verificaram que apesar do
alto custo de ambos os medicamentos, inicialmente, o tratamento com liraglutida é
mais caro se comparado com o exenatida. Entretanto, esse mesmo estudo mostrou
que a longo prazo, o tratamento com liraglutida apresenta melhor custo-beneficio, pois
mais pacientes (64,4%) alcancaram niveis de HbA1C < 7%, quando comparado com
exenatida (53,6%) (DEKOVEN et al., 2014). Desta forma, para Dekoven et al. (2014),
0 custo da farmacoterapia com liraglutida acaba se tornando mais vantajosa do que

com exenatida a longo prazo.

by

Quanto a insulinoterapia para esta categoria, recomenda-se que ndo haja
atrasos para o comeco adequado desta terapia; iniciar com insulinas basais de longa
duracdo uma vez ao dia; reduzir os erros de dosagem através do uso de insulinas pré-
preenchidas no comeco da insulinoterapia (CHO et al., 2013). Em épocas passadas,
de acordo com Benroubi (2011), a insulina ndo era téo utilizada, pois médicos e idosos
da época preocupavam-se com o risco de hipoglicemia. Atualmente, a disponibilidade
de insulinas de longa duracéo através de canetas, induziram ao uso descomplicado
de analogos de insulina por pacientes idosos (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN,
2015).

Para o grupo de idosos funcionalmente dependentes, os autores Cho et al.
(2013) recomendam que o alvo HbAlc seja de 7.0-8.0%. Quanto aos medicamentos

recomendados, Cho et al. (2013) sugerem 0sS mesmos que 0s para idosos
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funcionalmente independentes. Além disso, Cho et al. (2013) reforcam a importancia
de se prescrever faceis regimes farmacoterapéuticos e com baixo risco
hipoglicemiante. Para idosos que apresentam fragilidade corporal e aqueles
pacientes terminais, no geral, deve-se evitar medicamentos com potencial para

diminuir abruptamente a glicemia.

Adicionalmente, Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015) indicam que farmacos da
classe das tiazolidinedionas, como a pioglitazona, podem favorecer a melhora da
secrecdo de insulina em pacientes com tolerancia reduzida a glicose, assim como
podem melhorar a resisténcia a esse hormonio. Um medicamento dessa classe,
pioglitazona, pode ser utilizado em associacdo com a metformina, mas pode propiciar
retencdo de liquidos, ao mesmo tempo que ndo deve ser utilizado por idosos com
insuficiéncia cardiaca congestiva (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).

Inibidores de alfa glicosidase diminuem a hiperglicemia pos-prandial e podem
ser associados a metformina e outras sulfonilureias (CHENTLI; AZZOUG;
MAHGOUN, 2015). Entretanto, por causar distlrbios gastrointestinais e diarreia, seu
uso torna-se limitado em idosos (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015).

Os inibidores do co-transportador renal de sédio-glicose 2 (SGLT2), sdo uma
nova classe de antidiabéticos (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Esta nova
classe é dificilmente prescrita, devido a altos indices de infec¢Bes urinarias e genitais
em idosos, além de causarem tontura e hipotensdo (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN,
2015). Ademais, de acordo com Yabe et al. (2015), os inibidores de SGLT2 podem
causar hipoglicemia grave devido a deplecao do estoque de glicogénio hepético.
Dessa forma, essa classe de medicamentos para DM, deve ser indicada com atencgao
para idosos funcionalmente independentes e evitar em idosos funcionalmente
dependentes. Além disso, analisando a lista PRISCUS e a lista de critério de Beers
contidas no artigo de Gorzoni, Fabbri e Pires (2012), é possivel verificar que ndo ha

descrito nenhum hipoglicemiante que seja potencialmente inapropriado para o idoso.

Por fim, apesar dos inumeros tratamentos disponiveis, a populacédo idosa
possui certa limitacdo ao administrar seus proprios medicamentos. Geralmente, 0s
idosos possuem memoria comprometida ou estdo deprimidos e ndo sentem vontade
de se cuidar (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Esses fatores sdo, por muitas

vezes, prejudiciais ao monitoramento apropriado da glicemia e ao tratamento da DM
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(CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN, 2015). Devido a isso, idosos com DM precisam de
auxilio de uma equipe multidisciplar e de familiares para que seu adequado tratamento
da DM e sua qualidade de vida sejam assegurados (CHENTLI; AZZOUG; MAHGOUN,
2015).

4.3.3 Trombose no idoso

Como dito anteriormente, a trombose é uma doenga multifatorial, na qual
alguns fatores de risco podem ser adquiridos e outros genéticos. Os idosos, além de
apresentarem fatores de risco, como disfuncdo endotelial, as co-morbidades
associadas a idade também s&o significativas para o desenvolvimento de TVP
(ENGBERS; VLIEG; ROSENDAAL, 2010). A figura 6, mostra que a idade é um fator
de risco e indica que a populacao idosa estd mais suscetivel a trombose, fazendo com
que a prevaléncia dessa doenca seja alta nesta faixa etaria (ENGBERS; VLIEG;
ROSENDAAL, 2010).

Figura 6 — Incidéncia da primeira Trombose Venosa (TVP e Embolia Pulmonar) por

idade e género. Os indices sdo mostrados em 1000 por ano —homens em barra
branca e mulheres em barra preta.
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Fonte: (ENGBERS,VLIEG,ROSENDAAL, 2010)
Com o aumento da idade, as comorbidades passam a ser prevalentes em

idosos, devido ao aparecimento de doencas cronicas (ENGBERS; VLIEG;
ROSENDAAL, 2010). Além disso, estima-se que mais de 70% dos idosos apresentam
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mais de uma doenga cronica (ENGBERS; VLIEG; ROSENDAAL, 2010). No entanto,
para Chew et al. (2008), a progressividade e a gravidade das doengas cronicas
apresentadas pelo idoso € que indicam se, este individuo sera propenso a apresentar
trombose. Como exemplo para explicar essa afirmacdo, Chew et al. (2008) aponta
que como o cancer tende a ser mais agressivo em individuos jovens, a trombose
também pode ser considerada mais agressiva para esses jovens do que em idosos.
Por outro lado, séo as alteracfes nas caracteristicas das comorbidades que ditam os

riscos relativos entre idosos e jovens (CHEW et al., 2008).

Em idosos, a imobilidade é um fator de risco para a trombose. Visto que, 0s
idosos costumam movimentar-se menos, hormalmente por problemas de articulacao,
aumentam-se as chances de um evento trombotico (HERMANIDES et al., 2009). Além
disso, por serem mais frequentes nessa idade, as hospitaliza¢cdes contribuem e muito
para o desenvolvimento da trombose (HERMANIDES et al., 2009). Os autores Soares,
Gerelli e Amorim (2010) também apontam que a reducdo da mobilidade ou a falta
dela, assim como, a inatividade por longos periodos no leito e procedimentos pos-
operatérios se tornam fatores de risco importantes para a trombose venosa. Isto
porque, de acordo com 0s autores, a inatividade faz com que ndo haja circulagéao
sanguinea adequada, intensificando a coagulacdo e podendo gerar trombos. Apesar
disso, Pottier et al. (2009) justificam que mais estudos sobre o impacto das internacées
de idosos no desenvolvimento de trombose precisam ser feitos. Por outro lado,
considerando que individuos idosos sédo altamente hospitalizados, essas pessoas
possuem, aproximadamente, 40% mais probabilidade de desenvolver trombose
(POTTIER et al., 2009).

Ha alguns outros fatores de risco especificos da idade avancada. A trombose
pode ter como causa genética, mutacdes na protrombina fator V de Leiden e na
protrombina 20210A (ENGBERS; VLIEG; ROSENDAAL, 2010). Essas mutagdes em
idosos, aumentam o risco dessa doenca em até cinco vezes (ENGBERS; VLIEG;
ROSENDAAL, 2010). Alem das condicOes genéticas, esses autores afirmarm que a
diminuicao da forca muscular afeta o bombeamento do sangue pela panturrilha. Essa
reducdo pode levar a refluxo e estase, que consequentemente é capaz de favorecer
um evento trombético (ENGBERS; VLIEG; ROSENDAAL, 2010). Por fim, a disfuncéo
endotelial em idosos € um fator importante na formacéo de trombos (MIGLIACCI et
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al., 2007). Isto porque, de acordo com Brooks et al. (2009), caracteristicas

anticoagulantes do endotélio diminuem com a idade.

4.3.3.1 Farmacoterapia do idoso com trombose

De acordo com os autores Robert-ebadi, Gal e Righini (2009), pacientes idosos
qgue foram diagnosticados com TVP, devem receber tratamento com anticoagulantes
0 mais rapido possivel. Excecdes sao aplicadas para pacientes em que a
farmacoterapia com anticoagulantes seja totalmente contraindicada (ROBERT-
EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Esses autores ainda preconizam que o tratamento
inicial seja feito com a utilizacdo dos farmacos: heparina de baixo peso molecular,
fondaparinux e heparina ndo fracionada nos casos de insuficiéncia renal severa,
associados ao uso de antagonistas orais de vitamina K (ROBERT-EBADI; GAL,
RIGHINI, 2009). Essas recomendacdes farmacoterapéuticas inicias também séo
indicadas por Calogero Presti (2015). Ressalta-se, porém, que esse autor ndo destaca
essa recomendacdo inicial especificamente para idosos. Sendo assim, é importante
avaliar o risco-beneficio do tratamento com anticoagulantes em idosos, uma vez que,
esses individuos possuem maiores chances de apresentarem hemorragia (ROBERT-
EBADI; GAL; RIGHINI, 2009).

Apesar dos farmacos fondaparinux e heparinas de baixo peso molecular sejam
recomendados como tratamento inicial de uma TVP, o fondaparinux possui algumas
vantagens (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Primeiramente, o fondaparinux
possui baixissimo risco de causar trombocitopenia induzida por heparina e por isso
ndo é necessario monitorar niveis de plaquetas (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI,
2009). Além disso, esses autores também destacam que por ser uma molécula
sintetizada, o fondaparinux pode ser vantajoso quanto a evitar reagcdes anafilaticas se
comparado a heparinas de baixo peso molecular, que séo extraidas de tecido animal.
Adicionalmente, Kishimoto et al. (2008) registraram casos de reacdes anafilaticas
devido a contaminagé&o da heparina por sulfato de condroitina. Por outro lado, Robert-
ebadi, Gal e Righini (2009) apontam que o fondaparinux deve ser usado com cautela
por idosos, pois apesar dos riscos de sangramento como ha em todos os

anticoagulantes, para o fondaparinux ndo ha antidoto.
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De acordo com a American Geriatrics Society (2015), alguns anticoagulantes
apresentam riscos de sangramento quando administrados em idosos que possuem
distarbios renais. Estes farmacos sdo: apixabana, dabigratana, edoxabana,
enoxaparina, fondaparinux e rivaroxabana. Além disso, com relacdo a varfarina, um
anticoagulante, a American Geriatrics Society (2015) ndo recomenda que seja
utilizada juntamente a amiodarona e/ou antiinflamatérios nédo esteroides, pois essas
interacbes podem causar sangramento. Adicionalmente, o critério Starting And
Stopping Medication In The Elderly (2011) nédo indica a utilizacdo da varfarina na
primeira TVP sem complicagBes por mais de seis meses. Também, ndo recomenda
por mais de um ano, 0 uso desse medicamento na primeira embolia pulmonar sem
complicacBes. Ambas orientacfes sao feitas por ndo haver beneficios adicionais aos
diagnosticos citados acima (STARTING AND STOPPING MEDICATION IN THE
ELDERLY, 2011).

De acordo com a American Geriatrics Society (2015), os antitrombaéticos
considerados inapropriados e que devem ser evitados para idosos sao: dipiridamol e
a ticlopidina. Isto porque, o primeiro farmaco pode causar hipotensdo ortostatica e
para o segundo farmaco, alternativas mais efetivas estdo acessiveis. Também, o
critério Starting And Stopping Medication In The Elderly (2011), aponta que dipiridamol

nao é indicado para idosos com disturbios hemorragicos.

Ademais, a duragcdo do tratamento com anticoagulantes em idosos depende
dos fatores que causaram a TVP (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Os autores
Schulman et al. (2008), recomendam 3 meses de anticoagulacéo para TVP causada
por situacdées momentaneas como cirurgias ou traumas. De fato, Robert-ebadi, Gal e
Righini (2009) apontam que estudos feitos hd mais de 10 anos, também indicaram
gue de 3 a 6 meses de uso de anticoagulantes ocasionam melhor prevencédo de uma
recorréncia de TVP. Robert-ebadi, Gal e Righini (2009) também destacam que nos
casos de TVP recorrente, a farmacoterapia com anticoagulantes a longo prazo é
indicada. Para esses casos, verificou-se que as chances de uma nova TVP diminuem
em gquase 20% comparando com tratamento de até 6 meses (SCHULMAN et al.,
2008). Por outro lado, a duragéo do tratamento de uma TVP idiopatica, ou seja, que
ndo ha uma causa aparente, € baseada também no risco-beneficio que uma
farmacoterapia de anticoagulantes pode trazer (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI,

2009). Isto porque, hd uma dificuldade em aplicar isso na pratica, pois é necessario
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analisar fatores de risco como: idade, indice de massa corpdrea, trombose venosa
residual e sindrome do anticorpo antifosfolipede (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI,
2009). E, para identificar riscos de uma nova TVP, sdo estudadas caracteristicas
bioldgicas, clinicas e ultrassonograficas (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009).

Outra caracteristica também importante para identificar o risco de uma TVP
idiopatica recorrente é considerar os niveis de D-dimero medidos apés 1 més da
descontinuacdo de anticoagulantes, em que o valor € de <500ug/L (ROBERT-EBADI;
GAL; RIGHINI, 2009). Todavia, esses autores destacam que, considerar 0s niveis de
D-dimero em idosos, ndo é considerado um elemento que auxilie na avaliagdo de uma
nova TVP. Isto porque, a populacdo idosa em geral, jA possui niveis baixos de D-
dimero (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009).

Devido a isso, individualizar o tratamento em idosos, é necessario na falta de
um preditivo clinico (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Tratamentos a longo
prazo sdo eficazes para evitar uma nova TVP, entretanto ha maior risco de
sangramento (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Por outro lado, ainda de
acordo com Robert-ebadi, Gal e Righini (2009), anticoagulacdo de baixa intensidade
parece ser menos eficiente para diminuir risco de uma nova TVP, porém com menor
chance de sangramento. Portanto, como forma de prevenir a recorréncia de uma TVP
e simultaneamente, garantir a seguranca do paciente idoso contra sangramentos,
considera-se utilizar um tratamento anticoagulante a longo prazo, reduzindo
intensidade deste para um indice Internacional Normalizado (INR) de 1.5 para 1.9,
apos os 3 primeiros meses utilizando anticoagulantes com objetivo de INR de 2.0 a
3.0.

4.3.4 Correlagcao entre a DM e a Trombose no idoso

De acordo com Ageno et al. (2008), um estudo mostrou que pessoas diabéticas
possuiam 50% mais chances de ter trombose. Isto porque, quadros de hiperglicemia
estimulam a coagulacdo sanguinea, através de ativacdo de plaquetas e da
hipercoagulabilidade (GRANT, 2007). Devido a isso, de acordo com Hermanides et al.
(2009), supde-se que pacientes com trombose venosa, comumente possuam um

quadro de hiperglicemia. Além disso, esses autores ainda mostraram que as altas
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taxas de glicose no sangue causam aumento do estresse oxidativo das células,
aumento do fator tissular e também, coagulacdo sanguinea exagerada. Entretanto,
apesar de demonstrar uma correlacdo positiva entre a hiperglicemia continua, como
ocorre na DM e a trombose, outros estudos sdo necessarios para explicar a relacéo,
de fato, entre as duas doencas (HERMANIDES et al., 2009).

Ainda considerando o estudo feito por Hermanides et al. (2009), nao foi
possivel estabelecer se é a trombose que causa a hiperglicemia ou vice versa. A
explicacdo para a primeira hipotese seria a de que a inflamacéao causada pelo evento
trombotico preceda a hiperglicemia. Por outro lado, observou-se que individuos
intolerantes a insulina teriam mais chances de apresentar trombose, ja que,
provavelmente a hiperglicemia contribua na causa desse evento cardiovascular

(HERMANIDES et al., 2009).

Todavia, Heit et al. (2009), argumenta que a DM somente, ndo é considerada
um fator de risco para trombose. Isto porque, o estudo feito por esses autores,
demonstrou que a DM pode estar associada a trombose, somente porque 0S
individuos diabéticos estdo sujeitos a cirurgias e hospitalizacbes. Estas, por sua vez,
sao as contribuicbes consideradas significantes para o desenvolvimento da trombose,
de acordo com Heit et al. (2009).

4.4 Farmacéutico na atencéo farmacéutica

4.4.1 Definicao e classificagdo de RNM

De acordo com o Terceiro Consenso de Granada, Resultados Negativos a
Medicamentos (RNMs) séo considerados consequéncias negativas a uma
determinada farmacoterapia ou a falha durante o processo do tratamento
medicamentoso. (CONSENSO, 2007). Aléem disso, esse Consenso aponta que um
Problema Relacionado ao Medicamento (PRM) pode causar um problema de saude
associado a um medicamento (Santos et al.,, 2019). Por sua vez, os PRMs séo
situacOes negativas que causam ou estdo prestes a causar um RNM (Secretaria

Municipal de Saude de Sao Paulo, 2016). Sendo assim, alguns dos PRMs mais
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identificados durante a farmacoterapia de um individuo séo: administracdo errada de
um farmaco, conservacdo inadequada, prescricdo inadequada, interacdes
medicamentosas e outros (Secretaria Municipal de Saude de S&o Paulo, 2016).
Portanto, quando o resultado esperado do tratamento medicamentoso ndo é
alcancado ou quando novas enfermidades séo diagnosticadas nesse individuo, diga-

se que houve um RNM (Santos et al., 2019).

O Terceiro Consenso de Granada separa os RNMs em trés categorias:
necessidade, efetividade e seguranca. A Figura 7 abaixo explica como deve ser feita

a classificagao de um RNM dentro dessas categorias.

Figura 7 - Classificacdo de RNM dentro das categorias: necessidades,
efetividade e seguranca

Necessidade

(1) Problema de saude néo tratado: O doente sofre de um problema de saude

associado ao fato de nao receber a medicacao que necessita.

(2) Efeito de medicamento ndo necessario: O doente sofre de um problema de
saude associado ao fato de receber o medicamento que néo necessita.
Efetividade

(3) Ineficacia ndo quantitativa: O doente sofre de um problema de saude

associado a uma inefetividade ndo quantitativa da medicacéo.

(4) Ineficacia quantitativa: O doente sofre de um problema de saude associado a

uma inefetividade quantitativa da medicacao.

Seguranca

(5) Inseguranca ndo quantitativa: O doente sofre de um problema de salde

associado a uma inseguranca nao quantitativa da medicacéo.

(6) Inseguranca quantitativa: O doente sofre de um problema de saude associado

a uma insegurancga quantitativa da medicacéo.
Fonte: (CONSENSO, 2007).

Ao verificar as classificagdes de RNMs e suas subcategorias, constata-se que
a identificacdo de RNMs é uma ferramenta capaz de auxiliar o farmacéutico ou meédico
na solucédo de problemas de ma administracdo dos medicamentos (Santos et al.,
2019). Ainda de acordo com esses autores, 0s mesmos explicam que o conceito de
inefetividade e inseguranca quantitativas diz respeito ao fato de um determinado

medicamento poder causar um RNM dessas categorias dependendo da quantidade
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do mesmo. Entretanto, um medicamento pode ocasionar um problema de salde ou
nao gerar o objetivo terapéutico independente de sua quantidade e tais RNMs sao

classificados como inseguranca e inefetividade ndo quantitativas (Santos et al., 2019).

4.4.2 Atencao farmacéutica e a atuacao do farmacéutico

Historicamente, a atencdo farmacéutica comecou a ser estabelecida ha 40
anos. Em 1975, a Associacdo Americana de Faculdade de Farmacia (AAFF) indicou
que a atencdo farmacéutica necessita do farmacéutico para que cada individuo
tratando-se com medicamentos, utilize-os racionalmente (MENESES; SA, 2010).
Apoés 20 anos, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) prop&e que o farmacéutico
deve, além de orientar os pacientes quanto a farmacoterapia, realizar atividades que
promovam o bem-estar da populacéo em geral (MENESES; SA, 2010).

Em 1998, realiza-se o Consenso de Granada que classifica os PRMs em
necessidade, efetividade e seguranca (MENESES; SA, 2010). J& em 2000, o
Programa Dader é criado como seguimento farmacoterapéutico e em 2002, o
Segundo Consenso de Granada ajustou as definicbes de PRMs, assim como seu
conceito (MENESES; SA, 2010). Posteriormente, em 2017, é realizado o Terceiro
Consenso de Granada, cujo qual, as definicbes de PRMs s&o novamente modificadas
e sao criadas as definicbes de Resultados Negativos a Medicamentos (RNM)
(MENESES; SA, 2010).

No Brasil, de acordo com Meneses & Sa (2010) em 2002 foi publicada a obra
Atencdo Farmacéutica no Brasil: trilhando Caminhos que relne até o seu ano de
publicacao, trabalhos elaborados que visassem a promocdao da atencao farmacéutica.
Este trabalho € composto de recomendacdes e métodos que facilitam o incentivo a
pratica da atencdo farmacéutica, por meio do engajamento do farmacéutico e da
elaboragio de politicas nacionais de medicamentos (MENESES; SA, 2010).

Ainda no Brasil, em 1988, a Secretaria de Saude do Estado do Ceara foi
precursora da implantacdo da organizacéo da Assisténcia Farmacéutica (MENESES,;
SA, 2010). Posteriormente, em 1993 também no Ceara, de acordo com Meneses &

Sa (2010) foi criado o Sistema Integral de Assisténcia Farmacéutica, o que gerou,
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através de profissionais farmacéuticos, a organizacdo da atuacdo desses
profissionais. Além disso, o estado do Ceara torna-se pioneiro, também, ao consolidar
principios e conceitos quando realizou um trabalho sobre como desenvolver a atencao
farmacéutica no Brasil (MENESES; SA, 2010). Este trabalho, por sua vez, tornou-se
um marco na expansdo e implementacdo das acOes de atencdo farmacéutica
(MENESES; SA, 2010).

A atencao farmacéutica engloba atividades farmacéuticas como a dispensacao
de medicamentos, acompanhamento farmacéutico, atendimento e orientagéo
farmacéutica (MENESES; SA, 2010). Estes autores também destacam que, estas
atividades, por sua vez, compfem estratégias que se destinam a alcancar terapias

medicamentosas mais eficientes e seguras.

Na dispensacéo, o farmacéutico é o professional de saude capaz de intervir no
uso irracional de medicamentos (OLIVEIRA; FARHAT; FEGADOLLI, 2012). Isto
porque, de acordo com a RDC n° 44 de 2009 (ANVISA, 2009), o farmacéutico tem o
papel de orientar, quando na dispensagdo, a importancia do cumprimento da
posologia, interacdo medicamentosa a alimentos e a outros farmacos, o adequado
armazenamento do produto farmacéutico, além desse profissional ser capaz de
identificar uma reacdo adversa. Além dessas funcdes, o paciente deve ter quaisquer
davidas sobre sua farmacoterapia sanadas, pois a adesao ao tratamento e a reducao
de falhas na administracao ficam prejudicadas se a assisténcia farmacéutica nao foi
satisfatéria (OLIVEIRA; FARHAT; FEGADOLLI, 2012).

De acordo com Galato et al. (2008), o paciente espera ser bem acolhido pelo
farmacéutico, de forma que os dois individuos estabelegcam uma relacéo de confianca.
Para isso, esse profissional deve propiciar um ambiente privado e usar uma tonalidade
de fala apropriada (GALATO et al., 2008). Além disso, Oliveira, Farhat e Fegadolli
(2012) apontam a importancia do paciente sair do atendimento farmacéutico,
compreendendo por completo, todas as orientagbes dadas pelo profissional
farmacéutico. Por fim, ainda de acordo com essas autoras, o estabelecimento de um
relacionamento entre farmacéutico e o paciente, faz com que este volte a procurar 0s

servigcos farmacéuticos.
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4.4.3 Atencao farmacéutica para o idoso

Com o aumento da expectativa de vida e consequentemente da populagao
idosa, ha crescimento das taxas de doencas cronicas e uso de medicamentos
(MENESES; SA, 2010). Além disso, devido a polifarmacia e mudancas
farmacocinéticas e farmacodinamicas, os idosos sdo mais propensos a apresentarem
interacbes medicamentosas e reacdes adversas (MENESES; SA, 2010). Devido a
isso, os autores (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2015), destacam que
intervencdes farmacéuticas fornecidas a idosos e/ou seus acompanhantes, familiares
e meédicos causam diminuicdo do risco de possiveis RNMs, além de promover

orientacdes para um regime terapéutico adequado.

Devido a dificuldade dos idosos em seguirem a terapia medicamentosa
adequadamente, os autores Meneses & S& (2010) demonstram possiveis abordagens
ao idoso para que este receba a atencdo farmacéutica apropriada.

E de conhecimento que o uso racional de medicamentos deve ser praticado
por toda a populacdo independente de sua idade. Todavia, 0s idosos apresentam
modificacdes metabdlicas que interferem na acao de um farmaco em seu organismo
(MENESES; SA, 2010). A toxicidade causada por medicamentos pode ser muito mais
prejudiciais aos idosos devido ao declinios renais e hepéaticos, fazendo com que haja
interferéncia na farmacoterapia (AGUIAR et al., 2008). Além disso, os idosos estdo
muito mais propensos a apresentar reacdes adversas, por utilizarem até cinco

medicamentos simultaneamente (AGUIAR et al., 2008).

4.5 Principais e frequentes RNMs encontrados na farmacoterapia da DM e

trombose

4.5.1 RNMs na farmacoterapia da DM

Devido ao fato de que a DM €& uma doenca de elevada prevaléncia e,

geralmente, associada a outras comorbidades, o controle glicémico da DM é essencial
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para evitar complicacdes relacionadas a essa doenca (MARCZYNSKI et al., 2016).
Entretanto, para Nathan et al. (2008), alguns fatores negativos como a nao aderéncia
ao tratamento e estilo de vida pouco saudavel sdo prejudiciais ao tratamento
adequado da DM, especialmente a de tipo 2. Ainda, Huri e Ling (2013) e Roozendaal
e Krass (2009) apontam que a alta prevaléncia de problemas relacionados a
medicamentos na DM relacionam-se, principalmente, a polifarmacia e grande nimero

de comorbidades.

Um estudo feito por Marczynski et al. (2016) indicou que entre os fatores
associados ao controle insatisfatério da glicemia estavam: a idade avancgada, histérico
familiar de DM, problemas negativos relacionados a medicamentos antidiabéticos e
presenca de outras terapias associadas ao tratamento da DM. Além disso, apesar da
idade avancada ser considerada um fator de risco para o diagndstico de DM, verificou-
se gue adultos, com média de idade de 50 anos, obtiveram controle inadequado da
glicemia (MARCZYNSKI et al., 2016). Esses autores ainda destacaram que o aumento
das taxas de mortalidade de individuos com DM elevou-se consideravelmente dos 18
aos 60 anos ou mais, porgue ha alta prevaléncia de adultos que ndo controlavam
adequadamente a doenca.

Apesar dos autores Thompson et al. (2014) terem destacado que as condicfes
econdbmicas, presenca de comorbidades, polifarméacia, efeitos adversos, uso de
antidiabéticos injetaveis e funcbes cognitivas prejudicadas sédo condi¢des limitantes
ao controle glicémico adequado, o estudo feito por Marczynski et al. (2016)
demonstrou controvérsias a essas afirmacdes. Isto porgue esses autores afirmaram
que para os individuos estudados, os fatores indicados acima nao foram totalmente
associados a falta de manejo da DM. Por outro lado, neste estudo, o controle
satisfatorio da DM foi associado a utilizacdo de antidiabéticos em terapia combinada

e diminuicdo de resultados negativos a medicamentos (MARCZYNSKI et al, 2016).

Ainda no estudo feito por Marczynski et al. (2016) verificou-se que na
populacao estudada, a metformina e a insulina humana recombinante (NPH) eram os
farmacos mais prescritos para o tratamento da DM. Além disso, constatou-se que
pacientes com o controle glicémico adequado, a monoterapia utilizando apenas
metformina foi a mais prescrita (MARCZYNSKI et al, 2016). Considerando também o

estudo feito por esses autores, verificou-se que pacientes que faziam uso de dois ou
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mais agentes antidiabéticos possuiam maior risco de nao obter o controle adequado

da doenca.

A Tabela 2 mostra os medicamentos prescritos para pacientes diabéticos que

apresentam controle satisfatorio ou insatisfatério da DM.

Tabela 2 — Frequéncia de farmacos prescritos para DM tipo 2 de acordo com
controle glicémico

Farmacos Satisfatorio Insatisfatorio
Biguanida

Metformina 32 47
Sulfonilureia

Glibenclamida 2 3

Glicazida 5 10

Glimepirida 5 3
Inibidores a-glicosidase

Acarbose 1 0
Gliptina

Vildagliptina 1 4
Insulinas

Insulina NPH 25 36

Insulina Regular 6 18
Total de pacientes 77 121

Fonte: (MARCZYNSKI et al, 2016)

Portanto, analisando a Tabela 2, foi possivel verificar que dos 198 individuos
diabéticos estudados por Marczynski et al. (2016), 77 pacientes apresentaram
controle adequado da DM, representando 39%. Por outro lado, 121 individuos
apresentaram controle insatisfatério o que equivale a 61% do total de pacientes

estudados.

De acordo com Marczynski et al. (2016), observou-se que a farmacoterapia
utilizada em individuos que apresentaram controle glicEmico satisfatério, foi a
administracdo da monoterapia com a metformina e a combinacao da metformina com
a insulina NPH, enquanto que no grupo de pacientes com controle insatisfatério de
glicemia, a farmacoterapia observada foi a combinacdo de metformina e alguma
sulfoniluréia e também, a combinacdo de metformina com a insulina NPH
(MARCZYNSKI et al, 2016). Por consequéncia, neste estudo, o uso de insulina NPH
e metformina mostrou-se eficiente em reduzir os niveis glicémicos de pacientes
diabéticos, entretanto também se verificou que essa farmacoterapia esteve associada

ao controle insatisfatorio da doenca, de acordo com a Tabela 3.
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Tabela 3 — Quantidade de pacientes com controle satisfatorio ou insatisfatério
da DM, de acordo com tipo de farmacoterapia.

Satisfatorio Insatisfatorio
Monoterapia
Metformina 14 5
Insulina NPH 8 3
Associacdo de dois agentes
antidiabéticos
Metformina + Sulfonilureia 3 12
Metformina + Insulina NPH 9 12
Metformina + Vildagliptina 0 4
Insulina regular + NPH 2 6
Insulina NPH + Sulfonilureia 1 0
Total de pacientes 37 42

Fonte: (MARCZYNSKI et al, 2016).

Analisando a Tabela 3, verificou-se que dos 37 pacientes do estudo de
Marczynski et al. (2016), 14 apresentaram um controle adequado da DM, utilizando
apenas a metformina como monoterapia e 9 adquiriram adequados valores
glicémicos, com a administracao da associacdo entre metformina e insulina NPH. Por
outro lado, de acordo com os dados desses autores, houve também um controle
insatisfatorio da DM relacionada ao uso de metformina e insulina NPH. Isto porque,
quase 30% de pacientes com valores glicémicos insatisfatoriamente controlados,
relataram o uso de metformina e insulina NPH. Verificou-se também pela Tabela 3,
que individuos utilizando a combinacdo metformina e sulfoniluréia também
representaram quase 30% de diabéticos inadequadamente controlados
(MARCZYNSKI et al, 2016). Uma explicacdo, de acordo com Marczynski et al. (2016),
da combinacdo metformina e insulina NPH terem sido relacionadas tanto ao controle
satisfatorio quanto ao insatisfatorio, € elevada quantidade de prescricfes destes dois

farmacos.

Além disso, Marczynski et al. (2016) apontaram que a falta de atividade fisica
e habitos alimentares ndo saudaveis explicaram, em parte, os resultados encontrados
no estudo no qual aproximadamente 50% dos pacientes estudados apresentam algum
resultado negativo a medicamento. Além disso, Chua et al. (2014) e Jarab et al. (2014)
afirmaram que o controle da DM, é extremamente importante para explicar o
gerenciamento adequado dessa doenca. Sendo assim, quando os niveis glicémicos

na DM ndo estarem controlados, umas das principais causas podem ter sido os
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resultados negativos a medicamentos ou a ndo aderéncia correta a farmacoterapia

prescrita.

Ainda considerando o estudo feito por Marczynski et al. (2016), observou-se
que o principal RNM no grupo com controle da glicemia inadequada, trata-se de
ineficAcia quantitativa do medicamento. Isto porque, esse grupo ndo cumpria com a
frequéncia e/ou doses diarias dos medicamentos (MARCZYNSKI et al, 2016). Além
disso, uma ineficacia ndo quantitativa do medicamento pode estar relacionada a
interacdes medicamentosas que reduzem a eficacia dos agentes antidiabéticos como
a associacdo de insulina com betabloqueadores e levotiroxina (MARCZYNSKI et al,
2016).

Tendo em vista que, de acordo com o estudo feito por Marczynski et al. (2016),
a metformina e as insulinas foram os farmacos mais prescritos, tem-se também
observado mais relatos de efeitos adversos relacionados a esses farmacos (tabela 4).

Tabela 4 — Caracterizagdo de reacfes adversas aos farmacos de acordo com o
controle glicémico

Farmacos Efeito adverso Satisfatorio Insatisfatorio
Metformina Dor abdominal, 10 17
diarreia, nausea e
azia
Insulina regular Crises de 0 2
e/ou NPH hipoglicemia
Total 10 19

Fonte: (MARCZYNSKI et al, 2016).

Com relacdo as interacdes medicamentosas, a insulina foi considerada o
principal agente hipoglicemiante com maior chance de causar RNMs relacionados a
inefetividade e seguranca, no estudo feito por Marczynski et al. (2016). Isto é devido
a insulina ter sido associada a crises de hipoglicemia devido a interacbes
medicamentosas (MARCZYNSKI et al, 2016). Por outro lado, a metformina foi o
antidiabético mais associado a efeitos adversos e de todos os casos de efeitos
adversos presentes no estudo de Marczynski et al. (2016), um tergco eram
consequentes do uso de antidiabéticos orais e insulina. Adicionalmente, Huri e Wee
(2013) perceberam em seu estudo que os principais problemas relacionados a

medicamentos na farmacoterapia da DM foi a falta de conhecimento da propria
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doenca, problemas de dosagem, intera¢cdes medicamentosas e a escolha dos agentes
antidiabéticos.

Considerando novamente o estudo feito por Marczynski et al. (2016), os
eventos adversos com relacdo a seguranca, eram principalmente os sintomas
gastrointestinais associados a metformina. Além disso, os autores Valerén e Pablos-
Velasco (2013) confirmam essa informacdo e verificaram em seu estudo que os
efeitos gastrointestinais sado considerados os efeitos adversos mais importantes
relacionados ao uso da metformina. E, finalmente, através do estudo realizado por
Marczynski et al. (2016), individuos apresentando algum RNM, devem ser priorizados
guanto ao recebimento de intervencdes pelo farmacéutico e médico responsaveis.
Além disso, esses autores apontam a importancia de se avaliar 0s aspectos pessoais
de cada paciente a fim de promover a melhor intervencao que cause em melhora dos

hébitos de vida desse paciente.

Thompson et al. (2014) apontaram que limitacdes econémicas também se
tratavam de empecilhos para o controle glicémico adequado de idosos com DM. Desta
forma, esses autores também destacaram a importancia do custo que os agentes
hipoglicemiantes possuem para o tratamento de idosos com DM. A polifarmacia, além
de poder causar interaces medicamentosas e reacfes adversas, também é capaz

de causar impacto adicional na economia do idoso com orgamento limitado.

A tabela 5 mostra as limitacbes da farmacoterapia utilizada em idosos

diabéticos, considerando também o alto custo dos farmacos.

Tabela 5 — Limitagfes da farmacoterapia da DM em idosos

Classe dos farmacos Aspectos a serem considerados
Biguanidas e Ajuste da dose na disfuncédo renal
e Efeitos adversos no trato
gastrointestinal
e Deficiéncia de vitamina B12
e Contradicbes sobre qual nivel de
disfuncdo renal, essa classe de
farmaco deve ser contraindicada
Sulfonilureias e Hipoglicemia
e Gliburida: evitar se a depuracdo de
creatinina € menor que 50 mL/min
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Classe dos farmacos

Aspectos a serem considerados

Tiazolidinediona

Edema

Rosiglitazona: risco cardiovascular
Pioglitazona: cancer de bexiga
Fraturas

Custo
Ajuste da dose na disfungéo renal

Inibidores da a-glicosidase

Efeitos adversos no trato
gastrointestinal
Interacdes entre medicamentos

Sequestradores de acidos biliares

Efeitos adversos no trato
gastrointestinal
Alta quantidade de administragéo de
pilulas, por dia.

Agonistas de GLP-1

Custo

Emagrecimento

Exenatida: evitar se a depuracéo de
creatinina € menor que 30 mL/min

E necesséria inje¢do subcutanea

Miméticos de amilina

Custo

Risco de hipoglicemia

E necessaria injecéo subcutanea
Multiplas doses diarias

Insulina

E necesséria inje¢do subcutanea
Monitoramento constante da
glicemia

Risco de hipoglicemia
Comprometimento funcional

Fonte: (THOMPSON et al., 2014)

4.5.2 RNMs na farmacoterapia da trombose

Os autores Robert-Ebadi, Gal e Righini (2009) apontam consideracdes

relevantes quando se prescreve um anticoagulante a idosos. Primeiramente, a idade

avancgada ja é considerada um fator de risco independente de acontecimentos de

hemorragias tendo em vista todos os tratamentos anticoagulantes (SCHULMAN et al.,

2008). Devido a isso, os principais RNMs na farmacoterapia com anticoagulantes, diz

respeito a riscos hemorragicos.
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Utilizando heparina n&o fracionada como tratamento inicial, identificou-se que
a taxa de sangramento crescia exponencialmente em pacientes idosos acima de 72
anos (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Além disso, esses autores destacam
gque mudancas fisiologicas em idosos, como fatores de coagulacdo, peso e
composicdo corporal, afetam a farmacodinamica da heparina ndo fracionada. Isto
porque, verificou-se que a populagéo idosa precisa de doses baixas de heparina, para
se atingir o objetivo terapéutico desejado (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Por
sua vez, a heparina € um farmaco que se liga facilmente a muitas proteinas
plasméticas e por isso se doses padrfes forem administradas em idosos, ha risco de
hemorragia. Sendo assim, é necessério realizar um controle de dose da heparina e

diminuir o risco de um RNM de inseguranca quantitativa.

Um dos efeitos adversos mais graves decorrentes do uso de heparina néo
fracionada € a trombocitopenia induzida por heparina (ELALAMY et al., 2008). Este
efeito adverso caracteriza-se por reducdo da contagem de plaquetas em até 50% ou
menos e pode aparecer em 4 a 14 dias apods o inicio da farmacoterapia com heparina
nao fracionada (ELALAMY et al., 2008). Ainda de acordo com Elalamy et al. (2008),
este tipo de trombocitopenia tem uma reacdo imune que gera anticorpos contra varias
quimicionas como o fator plaquetério 4, interleucina 8 ou ativacdo de neutrdfilos
peptidicos 2. Entretanto, o alvo antigénico mais comum é o complexo heparina-fator
plaguetario 4 que induz a producéo de epitopos antigénicos (ELALAMY et al., 2008).
Considerando que as imunoglobulinas G sdo os anticorpos mais encontrados, estes
por sua vez, conduzem a geracdo de trombina sistémica através da ativacdo de
plaquetas, células endoteliais e mondcito. (ELALAMY et al., 2008). Apesar da baixa
contagem de plaquetas, os autores Elalamy et al. (2008) indicam que trombocitopenia
induzida por heparina é uma sindrome pro-trombética. Por fim, é importante destacar
gue o tratamento a esse efeito adverso da heparina precisa ser feito o mais rapido
possivel, através da retirada da heparina e substituicdo por outro farmaco (ELALAMY
et al., 2008). Portanto, a heparina néo fracionada pode acarretar em um RNM de

inseguranca nao quantitativa por causar possivel trombocitopenia.

As heparinas de baixo peso molecular sdo relacionadas a menores taxas de
hemorragia podendo causar trombocitopenia induzida por heparina e por isso sao
preferidas, em vez da heparina ndo fracionada (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI,

2009). Os autores Hirsh et al. (2008) explicam que essas heparinas de baixo peso
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molecular ligam-se com menor avidez a proteinas plasmaticas e por isso, causam
menos risco de hemorragia se comparado a heparinas nao fracionadas. Ja o farmaco
“fondaparinux”, se administrado em doses terapéuticas de 7.5 mg/dia, possui chances
similares de causar sangramento comparando a heparina nédo fracionada e a heparina
de baixo peso molecular (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Esses autores
ainda destacam que ao administrar esses medicamentos em idosos, é importante

verificar as funcdes renais desses para reduzir o risco de hemorragias.

De acordo com Alquwaizani et al. (2013), a hemorragia € o principal problema
associado ao uso de heparina de baixo peso molecular. Por outro lado, Schulman et
al. (2008) observaram que as taxas de hemorragia fatal sdo reportadas em apenas
0,8% dos pacientes em seu estudo. Além disso, a trombocitopenia induzida pela
heparina também pode ocorrer através do uso de heparinas de baixo peso molecular
(ALQUWAIZANI et al., 2013). Todavia, esses autores destacam que, 0s riscos de um
diagnéstico de trombocitopenia utilizando heparina de baixo peso molecular sdo dez
vezes menores do que com heparina ndo fracionada. Como tratamento de escolha
para esse tipo de trombocitopenia, utiliza-se inibidores direto de trombina
(WARKENTIN et al., 2008). Ademais, apesar de ocorrer com menos frequéncia do
gue durante o uso de heparina nao fracionada, as heparinas de baixo peso molecular
podem estar associadas ao aparecimento de osteoporose (GARCIA et al., 2012). Por
sua vez, os autores Alguwaizani et al. (2013) reforgam que o fondaparinux ndo deve
ser administrado em pacientes com insuficiéncia reanl grave, assim como ndo devem

ser utilizados como profilaxia em pacientes com peso corporal abaixo de 50 kg.

A varfarina € um farmaco anticoagulante extensivamente prescrito, mas pode
apresentar sérias complicacdes hemorragicas (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI,
2009). Além disso, por apresentar interagcdes medicamentosas diversas, torna-se um
desafio do profissional da saude avaliar e manter a seguranca da anticoagulagéo
durante a farmacoterapia (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). A populacéo
idosa, por sua vez, possui maiores taxas de hemorragia através do uso da varfarina,
de acordo com, Schulman et al. (2008). Além disso, Robert-Ebadi, Gal e Righini (2009)
verificaram que pacientes idosos com mais de 80 anos, tinham risco aumentado de
ter uma hemorragia intracraniana, mesmo sem o uso de varfarina. Ja Hylek et al.
(2007) observaram que os indices de hemorragia devido ao uso de varfarina

aumentam em quase trés vezes para pacientes com idade = 80 anos durante o
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primeiro ano de tratamento com este farmaco. Portanto, considerando os riscos
hemorragicos, idosos que utilizam varfarina podem apresentar um RNM de

inseguranca ndo quantitativa.

Ademais, outro aspecto importante ao prescrever anticoagulantes orais a
pacientes idosos é evitar hipercoagulagdo enquanto se espera diminuir o risco de
hemorragias (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009). Esses autores destacam que
alguns clinicos superestimam o risco de hemorragia em idosos e acabam se sentindo
responsaveis pelas possiveis complicacdbes hemorrdgicas do que tratar as
complica¢Bes tromboembolicas devido a auséncia de um tratamento antitrombdético
adequado. Devido a isso, a populacdo idosa que ndo recebe o tratamento
anticoagulante apropriado pode sofrer de um RNM de necessidade, no qual sofre um

problema de saude por ndo receber a medicag¢do que necessita.

4.6 Elaboracgéo do fluxograma farmacéutico

O fluxograma proposto para idosos se inicia com o requerimento de exames
pela equipe médica para diagnosticar as doencas DM e trombose. Os exames de
glicose plasmatica em jejum, glicemia apds 2 horas de ingestdo de 75 g de glicose ou
HbAlc sdo os indicados para se ter um diagndstico de Diabetes de acordo com a
World Health Organization (2016). Por outro lado, para diagnosticar a trombose, se
deve considerar o exame fisico, escore de Wells, teste D-dimero e os diagndésticos de
imagem: Eco Doppler Colorido e Tomografia Computadorizada (CALOGERO
PRESTI, 2015). Apo6s identificado que o idoso possui essas comorbidades, o
fluxograma propde que seja realizado um tratamento multidisciplinar. Isto porque, se
considera que farmacéuticos, médicos, nutricionistas, enfermeiros e fisioterapeutas
trabalhnem em conjunto para fornecer o tratamento mais adequado ao paciente idoso

diabético e com trombose.

Para o tratamento dessas comorbidades, deve-se preferencialmente dispor da
farmacoterapia contida na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018), uma vez que, essa lista visa no ambito SUS,

diminuir o uso irracional de medicamentos e garantir seu acesso. Para idosos com
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DM, de acordo com os medicamentos considerados mais adequados pelos autores
Cho et al. (2013) e Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015), os encontrados na lista do
RENAME (MINISTERIO DA SAUDE, 2018) estdo: metformina, gliclazida e as
insulinas humanas NPH e regular. Enquanto que para idosos que apresentam
trombose, o RENAME (MINISTERIO DA SAUDE, 2018) dispde dos seguintes
farmacos considerados apropriados, de acordo com os autores Robert-Ebadi, Gal e
Righini (2009) e a American Geriatrics Society (2015): heparina sédica e varfarina.
Com embasamento neste relatorio do Ministério da Saude foi desenvolvido o

fluxograma para este trabalho.

Além da farmacoterapia disponibilizada pelo RENAME (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018), ha outros medicamentos que sdo também indicados para o tratamento
da DM em idosos. Para Chentli, Azzoug e Mahgoun (2015), a glimepirida é
sulfonilureia de curta duracéo que pode ser utilizada pelos idosos. Enquanto que para
Cho et al. (2013), a sitagliptina (inibidor de enzima dipeptidil dipeptidase) e farmacos
da classe das glinidas também podem participar da farmacoterapia para essa doenca.
Além disso, apesar do alto custo, os autores Duarte et al. (2013) apontam que 0s
medicamentos liraglutida e exenatida (agonistas de GLP-1) podem apresentar
beneficios adicionais ao idosos diabéticos, além de controlar a glicemia. Similarmente,
h&a medicamentos para o tratamento da trombose que ndo estao contidos na lista do
RENAME (MINISTERIO DA SAUDE, 2018), sdo estes: o fondaparinux e heparinas de
baixo peso molecular como a enoxaparina, nadroparina, longiparina, certoparina e
dalteparina (ROBERT-EBADI; GAL; RIGHINI, 2009).

De acordo com os autores Nunes, Lopes e Fonteles (2012) foi possivel
observar que apés 3 meses recebendo o servico de atencdo farmacéutica, houve
aumento do numero de pacientes que obtiveram niveis adequados de HbAlc (<
7,0%). Ainda de acordo com esses autores, apds 6 meses do recebimento desse
servico farmacéutico, foi verificado um aumento ainda maior de pacientes com
controle adequado da HbAlc. Portanto, o fluxograma proposto neste trabalho visa
mostrar a importancia da assisténcia e da atencdo farmacéutica como servicos
relevantes para o controle da DM e outras comorbidades, sendo esses servigos

oferecidos a uma frequéncia trimestral.

Conforme indicado anteriormente, apds o acompanhamento de 3 meses € feito

um novo contato com o paciente para identificar se o tratamento proposto esta



69

apropriado, com base em exames. De acordo com 0s respectivos resultados, deve-se
verificar se a DM e a trombose do idoso estdo controladas. Isto porque, se iSso ocorrer,
o tratamento farmacoterapéutico € mantido. Caso isto ndo ocorra, o fluxograma
sugere que a equipe multidisciplinar reavalie o caso do paciente. Do ponto de vista
farmacéutico, medicamentos que n&o constam na lista RENAME (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018), devem ser considerados.

Com relacdo aos RNMs, de acordo com o critério Starting And Stopping
Medication In The Elderly (2011), criar uma lista de farmacos que devem ser evitados
pelos idosos € complexo. Algumas listas como o critério de Beers e o Starting And
Stopping Medication In The Elderly ndo conseguem reduzir de forma efetiva, a
mortalidade e morbidade dos idosos causadas por eventos adversos a medicamentos.
Além disso, esses critérios apenas ajudam a identificar sinais de alerta que requerem
intervengdes, mas isso ndo deve substituir a observagao do paciente, pelo profissional
da saude, como individuo com suas proprias crencas e dificuldades (STARTING AND
STOPPING MEDICATION IN THE ELDERLY, 2011).
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5 CONCLUSAO

Com a realizacdo desse trabalho foi possivel observar que escolher o
tratamento mais apropriado para o0 paciente idoso, requer uma atencdo mais
individualizada por parte dos profissionais da saude. Isto porque, o paciente idoso
apresenta certas limitacdes quanto a resposta adequada a um medicamento. As
modificacdes metabdlicas, o uso incorreto de medicamentos e a polifarméacia sao

alguns exemplos dessas limitacoes.

Baseando-se nos materiais encontrados, foi possivel desenvolver um
fluxograma de atendimento a pacientes idosos que apresentam DM e trombose. Esse
fluxograma demonstra quais s&o os principais exames de diagnostico para essas duas
doencas, além auxiliar na escolha do tratamento farmacoterapéutico, considerando os
medicamentos disponiveis ou ndo no RENAME. Ademais, é também destacado, a
importancia de uma equipe multidisciplinar no tratamento desses pacientes, bem

como a realizacdo de novos exames para o acompanhamento trimestral.

Ao longo dos anos, o surgimento de novos estudos cientificos e
desenvolvimento e melhoramento de farmacos antidiabéticos e antitrombdéticos trara
alternativas de tratamento para pacientes idosos com DM e trombose. Desta forma,
torna-se cada vez mais relevante a individualizagcdo da farmacoterapia desses
pacientes, cabendo aos profissionais da saude a anélise e mitigacao da ocorréncia de
RNMs.
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