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RESUMO

O estudo sobre os excipientes presentes em medicamentos orais tem sido aprofundado em
pesquisas recentes. No entanto, em relagio a como estes compostos associados a
hipoglicemiantes orais potencialmente prejudicam a salde do paciente diabético é escasso,
especialmente em estudos brasileiros. Dessa forma, este estudo teve como objetivo geral:
analisar os excipientes farmacéuticos em hipoglicemiantes orais. Trata-se de um estudo
documental, realizado entre fevereiro e novembro de 2019, no Campus Senador Helvidio de
Nunes de Barros da Universidade Federal do Piaui — UFPI. A amostra compreende oS
hipoglicemiantes orais recomendados pela Sociedade Brasileira de Diabetes na sua diretriz
dos anos 2017/2018. A coleta ocorreu entre 0s meses de setembro a novembro e se deu em
duas fases: a primeira com a busca das bulas destes medicamentos no Bulario Eletrdnico
Nacional e em sites das fabricantes; e a segunda com o preenchimento de informacGes em
instrumento de coleta, elaborado pelo pesquisador. Os dados foram organizados em tabelas e
analisados através do Handbook of pharmaceutical excipients. Os principios éticos inerentes a
pesquisa e a propriedade intelectual foram respeitados. Os resultados permitiram realizar as
seguintes implicacdes: todos os medicamentos preconizados no método foram encontrados.
Ainda, a menor media de excipientes foi 4 e a maior média 12 por medicamento. Verificou-se
que quatro formas farmacéuticas foram encontradas, as quais estdo distribuidas como segue:
comprimido (n=13), comprimido revestido (n=10), comprimido de liberacdo prolongada
(n=4) e comprimido sulcado (n=1). Ainda em relacdo aos excipientes, foi encontrado um total
de 31. Os mais citados foram estearato de magnésio (20), celulose microcristalina (12) e
lactose monohidratada (8). Quanto a funcdo do excipiente, foram verificadas maiores
frequéncias para diluente (10) e lubrificante (8). Do total, 18 excipientes foram descritos com
potencial causador de efeitos adversos. Os efeitos adversos predominantes ap6s a analise
foram os gastrointestinais. Em relacdo as bulas dos medicamentos, verificou-se que todas
estavam de acordo com a legislacdo sanitaria vigente. Sobre a descricdo quantitativa,
nenhuma bula informou o percentual utilizado, assim n&o sendo possivel, verificar se estdo
dentro dos padrBes permitidos. Conclui-se que 0s excipientes com risco de causar reacdes
adversas foram detectados entre os hipoglicemiantes orais, com possiveis efeitos adversos ao
tratamento do diabetes mellitus. Portanto, € necessario, tornar real a sensibilizacdo dos
profissionais de salde sobre o assunto, para que possam realizar a identificacdo prévia de
pacientes predispostos a hipersensiblidades e alertar a populacdo consumidora sobre 0s riscos
associados.

Palavras-chave: Excipientes. Hipoglicemiantes. Diabetes mellitus.



ABSTRACT

The study of excipients present in oral medications has been deepened in recent research.
However, how these compounds associated with oral hypoglycemic drugs potentially harm
the health of diabetic patients is scarce, especially in Brazilian studies. Thus, this study aimed
to: analyze the pharmaceutical excipients in oral hypoglycemic agents. This is a documentary
study, conducted between February and November 2019, at the Senador Helvidio de Nunes de
Barros Campus of the Federal University of Piaui - UFPI. The sample comprises oral
hypoglycemic agents recommended by the Brazilian Society of Diabetes in its 2017/2018
guideline. The collection took place between September and November and took place in two
phases: the first with the search for package leaflets of these medicines in the National
Bulgarian Electronic and manufacturers’ websites; and the second with the filling of
information in a collection instrument prepared by the researcher. Data were organized into
tables and analyzed through the Handbook of pharmaceutical excipients. The ethical
principles inherent in research and intellectual property have been respected. The results
allowed to realize the following implications: all the recommended drugs in the method were
found. Still, the lowest average of excipients was 4 and the highest average 12 per drug. It
was found that four pharmaceutical forms were found, which are distributed as follows: tablet
(n = 13), coated tablet (n = 10), prolonged release tablet (n = 4) and grooved tablet (n = 1).
Still regarding the excipients, a total of 31 were found. The most cited were magnesium
stearate (20), microcrystalline cellulose (12) and lactose monohydrate (8). Regarding the
function of the excipient, higher frequencies were verified for diluent (10) and lubricant (8).
Of the total, 18 excipients were described as potentially causing adverse effects. The
predominant adverse effects after analysis were gastrointestinal. Regarding the package
leaflets, it was found that all of them were in accordance with current sanitary legislation.
Regarding the quantitative description, no package leaflet informed the percentage used, so it
IS not possible to verify if they are within the allowed standards. It is concluded that
excipients at risk of causing adverse reactions were detected among oral hypoglycemic
agents, with possible adverse effects on the treatment of diabetes mellitus. Therefore, it is
necessary to make real awareness of health professionals on the subject, so that they can
perform the prior identification of patients predisposed to hypersensitivity and alert the
consumer population about the associated risks.

Keywords: Excipients. Hypoglycemic agents. Diabetes mellitus.



LISTA DE SIGLAS

ADA American Diabetes Association

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CEP Comité de ética em Pesquisa
DCNT Doenca Cronica Nao Transmissivel
DM Diabetes Mellitus

FF Forma Farmacéutica

HbAlc Hemoglobina Glicosilada

HOs Hipoglicemiantes Orais

IDF Internacional Diabetes Federation
OMS Organizacdo Mundial De Salde
PNM Politica Nacional de Medicamentos
RDC Resolucdo Diretriz Colegiada

SBD Sociedade Brasileira de Diabetes
SuUs Sistema Unico de Sadde

TGI Trato Gastrointestinal

TTGO Teste Tolerancia Glicose Oral

URM Uso Racional de Medicamentos



SUMARIO

LINTRODUGAO ...ttt n s
2 OBIETIVOS ...t e et e et e et e e e st e e e e et e e e e nnaes
N R T - | SO RPRPRR
2.2 ESPECITICOS . ...ttt bbbt e
3REVISAO DE LITERATURA ..ottt
3.1 Excipientes farmacéuticos: conceito, classificacdo e finalidade ...........cccccoenvrvnnne.
T8 0 o 0] (o] =V 1S OSSO P PR PRR
31,2 COTANTES ..ttt b et h e e st e b e e e e e e s Re et e b e e b e e nnn e ne e e ne e
3.1.3 CONSEIVANTES. ...tttk b et et e e et e e s he e et e et e e e ns e e nnneeneesnneanneen
314 ANTIOXIAANTES. ...evveeeee ettt bbbt et st e st benbenneenes
3. L5 ATOMALIZANTES ...ttt ettt b et et s s e e et bbb benreanes
3.2 Hipoglicemiantes orais e tratamento do DM tip0o 2........ccccceivevieiiiieseece e
B IMIETODO ...ttt
I T o Yol L= =T (o [ TSP
4.2 Local € periodo d0 ESTUAD.......ccueiiiiieie ettt
4.3 Composicao/definicdo do grupo documental ..............cccooeeiiiiiiiie e
O O] (=] W [T - To [0 1SR
R A g TS0 (0T o[0T
4.6 ASPECLOS ELICOS ......o.voveeeceeeeiceece e seeae et s st s ettt enaa s ssnan s
5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....oovimiiriiiieiieiseiesis s
B CONCLUSAO........oiiiieiiieiee s

REFERENCIAS

APENDICES

APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS



10

1 INTRODUCAO

O uso de medicamentos como recurso terapéutico evoluiu no decorrer da histdria
da humanidade tornando-se o principal instrumento tecnolégico do campo da salde, cuja
evolucdo maior deu-se a partir da Segunda Guerra Mundial, através da sua industrializacéo,
acompanhada de avangos na ciéncia, que permitiram a elaboracdo de novos farmacos, bem
como a utilizagdo de recursos instrumentais que pudessem comprovar sua eficacia e
seguranca de uso (RENOVATO, 2008).

O medicamento industrializado moderno é um objeto cientifico hibrido, que deve
ser considerado tanto nas suas dimensfes de instrumento terapéutico, como de bem de
consumo. Sua caracterizagdo enquanto bem de consumo é necesséria para compreender de
maneira critica o conceito de uso racional (SEVALHO, 2003), que é um dos elementos-chave
recomendados pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) para as politicas de medicamentos
(BRASIL, 2012).

Na Politica Nacional de Medicamentos (PNM), o Uso Racional de Medicamentos
(URM) € definido como o processo que compreende a prescricdo apropriada; a
disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a dispensacdo em condicdes adequadas; e 0
consumo nas doses indicadas, nos intervalos definidos e no periodo de tempo indicado de
medicamentos eficazes, seguros e de qualidade e sua promocao faz parte de uma das diretrizes
prioritarias (BRASIL, 2002).

O crescimento excessivo no uso destas substancias terapéuticas em muitos paises
tem sido apontado como uma importante barreira para o alcance do URM, ainda, uma série de
habitos e praticas que impedem sua efetivacdo, tais como: multiplicidade de produtos
farmacéuticos registrados como novidades que nédo se diferem dos ja existentes, difusédo do
uso sem uma avaliacdo dos impactos da adogdo do produto ocasionando efeitos adversos,
como outras doencas e resisténcia microbiana (WANNMACHER, 2004).

Uma formulagdo farmacéutica é composta, aléem do farmaco ou insumo
farmacéutico ativo, de varios componentes conhecidos como excipientes, com funcao variada
e especializada. Quanto a sua finalidade, podem ser classificados em: conservantes, corantes,
aromatizantes, edulcorantes, espessantes, emulsificantes, estabilizantes, antioxidantes,
diluentes, umectantes, solventes, promotores de absorcdo e matrizes de liberagdo prolongada
(ROWE, 2009; NAHATA, 2009).
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Por anos, os excipientes foram descritos como substancias inertes que néo
apresentam acdo farmacoldgica ou toxicologica e, dessa forma, praticamente nunca eram
considerados quando o paciente apresentava reacdes adversas. Contudo, sabe-se que estes
compostos podem afetar o perfil de seguranca dos medicamentos, sendo responsaveis por
diversos efeitos adversos (PIFFERI, 2003; NAPKE, 2004).

De uma maneira geral, os excipientes tém sido relacionados ao desencadeamento
de reacBes imunologicas que podem resultar em hipersensibilidade imediata ou tardia e
também a mecanismos nao imunolédgicos com producdo de reacdes anafilaticas (COORS et al,
2005; SWERLICK, 2013). Além disso, podem apresentar resposta toxicoldgica dependendo
da dose, da susceptibilidade do paciente e do grau de desenvolvimento dos Orgaos
responsaveis pelo metabolismo e eliminacdo (NAHATA, 2009).

Ademais, existem efeitos ligados a caracteristicas especificas dos individuos,
como enfermidades geneticamente transmitidas ou predisposi¢do genética (PIFFERI, 2003), e
alguns grupos podem estar mais suscetiveis a ocorréncia de efeitos adversos como, por
exemplo, pacientes com asma, criancas, e doentes cronicos, a exemplo dos diabéticos
(BALATSINOU, 2004; ZUCCOTTI, 2011).

A cronicidade relacionada ao adoecimento é invariavelmente uma condi¢do que
requer tratamento por tempo prolongado, ou até indeterminado, em que a polifarmacia seréa a
alternativa terapéutica mais viavel dada a sintomatologia diversificada e as complicacBes
clinicas associadas. Essa proposicdo € aplicada as doencas como o Diabetes mellitus (DM),
em que o paciente utiliza em média 7,5 comprimidos ao dia, e, mesmo com altas quantidades
de medicamentos, 87% destes pacientes, aderem ao tratamento proposto (PENAFORTE et al,
2017).

Ressalta-se, neste sentido, que é importante estudar a relagdo entre o uso de
medicamentos e seus excipientes farmacéuticos no contexto da pessoa com DM, visto que o
numero de individuos diabéticos em todo o mundo € crescente, principalmente nos paises em
desenvolvimento (WILD et al, 2004), dos quais, cerca de 90% poderdo ser categorizados
como portadores de DM do tipo 2. A estimativa é que até 2030 a incidéncia de DM2 nos
paises em desenvolvimento dobrara (WHO, 2013).

O tratamento comumente utilizado para 0 DM2 consiste em dietas e exercicios
fisicos adequados. Entretanto, nos casos em que mesmo o tratamento de mudancas
comportamentais ndo resulta em regularidade no metabolismo, faz-se necessario o uso de

medicamentos hipoglicemiantes orais (HOs) (SONG et al, 2004).
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Atualmente dispde-se de varios HOs: sulfonilureias (clorpropamida,
glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida) e glinidas (repaglinida, nateglinida)
aumentam a secrecao de insulina; biguanidas (metformina) diminuem a producéo hepatica de
glicose; tiazolidinedionas ou glitazonas (rosiglitazona, pioglitazona) aumentam a resposta dos
tecidos a insulina; inibidores da a-glicosidase (acarbose, miglitol) diminuem a absorcéo
intestinal de glicidios e incretinomiméticos (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina) aumentam a secrecdo de insulina glicose-dependente e diminuem a
secre¢do de glucagon (ARAUJO, 2000).

Neste sentido, surge a indagacdo: quais as caracteristicas dos excipientes presentes
nos HOs e de que forma podem impactar no tratamento do DM?

De acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 157 da Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 31 de maio de 2002, os excipientes sdo
substancias farmacéuticas auxiliares que, do ponto de vista farmacol6gico, sdo inativas e
permitem que o farmaco apresente estabilidade e biodisponibilidade quando administrado em
determinada forma farmacéutica (FF), ou seja, esses compostos tém a finalidade de favorecer
a manipulacdo do produto, garantir maior estabilidade, disponibilidade e melhorar a adeséo do
paciente ao tratamento.

Entretanto, ndo se pode considerar que esses excipientes sejam totalmente inertes,
podendo causar diversas reacdes adversas por meio de diversos mecanismos de acdo, em
especial aos grupos de risco, como pacientes pediatricos, doentes crénicos e pessoas alérgicas
a componentes presentes na formulacao.

No Brasil, 0 DM tem grande impacto epidemioldgico. Observando a lacuna na
exploragdo académica sobre como excipientes farmacéuticos podem influenciar na vida do
individuo diabético, a pesquisa mostra a importancia de buscar e expor informacGes as
questdes retro citadas, de como a presenca destes possam afetar o trato gastrointestinal (TGI)
ou até o controle glicémico, consequentemente, piorando o prognostico da doenca.

Trazer esta discussdo € de alta relevancia e importancia, uma vez que, pode
explanar aos profissionais de saude que a prescri¢cdo de medicamentos a pacientes diabéticos,
a avaliacdo da composi¢do do farmaco é de fundamental importancia para uma prescricao
efetiva e seguranca ao paciente consequentemente originando uso seguro de medicamentos e

melhor progndstico da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar os excipientes farmacéuticos em hipoglicemiantes orais.

2.2 Especificos

Verificar os excipientes farmacéuticos em hipoglicemiantes orais e classifica-los
quanto a funcéo;

Identificar o grau de conformidade entre as informacbes dos excipientes

farmacéuticos disponibilizadas nas bulas dos medicamentos e a legislacdo sanitéria vigente.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A fundamentacdo tedrica € necessaria e embasa a importancia de pesquisar a
influéncia dos excipientes farmacéuticos presentes nos HOs. Diante disto, o foco da reviséo
de literatura se dara nos seguintes topicos: excipientes farmacéuticos: conceito, classificagdo e
finalidade; e, HOs e tratamento do DM tipo 2.

3.1 Excipientes farmacéuticos: conceito, classificacao e finalidade

Excipientes farmacéuticos sdo substancias auxiliares presentes em praticamente
todos 0s medicamentos. Sempre apresentando caracteristicas auxiliares, apresentam
propriedades diferentes daquelas pertencentes aos principios ativos e podem ser classificados
quanto a sua finalidade em algumas categorias como: conservantes, corantes, aromatizantes,
edulcorantes, espessantes, emulsificantes, estabilizantes, antioxidantes, diluentes, umectantes,
solventes, promotores de absorcdo e matrizes de liberacdo prolongada (ROWE, 2009). Na sua
maioria, mantém os medicamentos livres de microrganismos e adequados ao consumo por
mais tempo, além de torna-los agradaveis ao paladar, favorecendo a aderéncia ao tratamento.

Na éarea da salde sdo descritos como substancias inertes, que ndo apresentam acao
farmacoldgica ou toxicoldgica, e, dessa forma, praticamente nunca eram considerados quando
0 paciente apresentava reacGes adversas ao medicamento. Porém, sabe-se que estes compostos
podem afetar o perfil de seguranca de medicamentos, sendo responsaveis por varios efeitos
adversos (PIFFERI, 2003; NAPKE, 2004).

O exemplo disto cita-se a tragédia ocorrida em 1937 nos Estados Unidos, em que
mais de 100 pessoas, entre elas criancas, morreram devido a exposicdo & grande quantidade
de dietilenoglicol, um solvente utilizado para produzir o xarope de sulfanilamida, uma forma
farmacéutica liquida deste farmaco de baixa dissolvéncia em meio aquoso (GEILING, 1938,
STEINBROOK, 2002).

Da mesma forma que os farmacos, 0s excipientes possuem propriedades
termodinamicas proprias e, assim, podem interagir com o farmaco, com outros medicamentos
ou até com outros excipientes. Estas interacdes podem ser: fisicas, podendo modificar, por
exemplo, o tempo de dissolucdo de uma forma farmacéutica solida, devido as forcas de
atracdo entre o farmaco e os excipientes ou a adsorcdo de excipientes na superficie de
farmacos; e quimicas, que causam a degradacdo do farmaco ou o aparecimento de impurezas

causando prejuizos para as fabricantes (URSINO et al, 2011).
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As reacOes de degradacdo mais frequente sdo a hidrolise, a oxirreducéo, a fotdlise,
a isomerizagéo e a polimerizagdo. Desta forma, os excipientes podem aumentar ou diminuir a
solubilidade de um farmaco, interferindo em sua liberacdo, absorcéao, e podem alterar sua taxa
de dissolucgdo ou induzir o aparecimento de reacdes de decomposicdo do farmaco, 0 que pode
produzir medicamentos com doses sub-terapéuticas de farmaco ou mesmo promover a
producdo de substéncias toxicas ao corpo humano (ARAUJO, 2012).

Para 0 manejo da toxicidade destes compostos, com a finalidade de garantir a
seguranca do paciente, ndo é uma tarefa simples e facil, pois hd& um grande nimero de
substancias existentes no mercado, e que aumentam a cada dia, com uma ampla diversidade
de perfis, sejam eles fisicos ou quimicos, além de haver a presenca de produtos secundarios
e/ou contaminantes que podem ser as reais causas de reacdes adversas (PIFFERI, 2003).

Complementa-se a isso a classificacdo destes excipientes presentes nos
medicamentos, sendo classificados em trés tipos de acordo com a sua origem: animal, como a
gelatina e a lactose; vegetal, como a celulose e os agUcares; e sintéticos, como o0
polietilenoglicol, polissorbatos e povidona (ARAUJO, 2012). Cada excipiente possui

finalidade especifica no farmaco, sendo descritos a seguir:

3.1.1 Edulcorantes

Os edulcorantes sdo substancias doces utilizadas nos medicamentos com
finalidade de mascarar o sabor desagradavel de alguns medicamentos e, assim, permitir maior
adesdo do paciente ao tratamento. Houve aumento no consumo de adogantes em varias areas
da saude, com o intuito de prevenir o aparecimento de caries dentérias, obesidade e diabetes,
causados pela ingestéo excessiva de agucar (BALDRICK, 2000).

Normalmente, os medicamentos sdo compostos por combinacGes de varios
edulcorantes. Os principais utilizados nas industrias farmacéuticas sdo: aspartame, sorbitol,

lactose, sacarina e o ciclamato de sédio.

3.1.2 Corantes

Corantes sdo utilizados na inddstria farmacéutica para distinguir e melhorar a
aparéncia dos medicamentos. Eles podem ser: organicos sintéticos, que sdo aqueles por

sintese organica; organicos naturais, obtidos por extracdo de fontes vegetais ou,
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eventualmente, animais; inorganicos, extraido de substancias minerais e submetidos a
processos de elaboracéo e purificacdo adequados para seu emprego (ROWE, 2009).

O corante organico sintético pode, ainda, ser subdividido em artificial, ndo
encontrado em produtos natural, e idéntico ao natural, sendo este ultimo quando sua estrutura
quimica é semelhante a estrutura do corante organico natural (ARAUJO, 2012).

Os corantes ndo sdo excipientes essenciais na composicdo dos medicamentos,
pois apenas melhoram o aspecto visual do produto. Assim, quando possivel, essas substancias

devem ser evitadas para minimizar o risco do aparecimento de efeitos adversos.

3.1.3 Conservantes

Conservantes sdo substancias adicionadas a produtos farmacéuticos e cosméticos
para prevenir ou retardar a deterioragdo microbiana. S&0 um importante meio de limitar o
crescimento de meio microbiano em varios tipos de produtos farmacéuticos, cosméticos e
alimenticios (RUSSELL, 1991).

Alguns dos conservantes que podem causar reacdes adversas sdo os parabenos, o
cloreto de benzalc6nio, o benzoato de sédio e o &lcool benzilico. A maioria dos medicamentos
contém combinagdes de conservantes para melhorar sua eficacia de conservacdo e ampliar o
espectro de acdo (ARAUJO, 2012).

3.1.4 Antioxidantes

Antioxidantes sdo utilizados na industria farmacéutica e de alimentos para impedir
que os produtos sofram processos oxidativos e, assim, percam sua fungdo em curto e longo
prazo. Em medicamentos, esses compostos impedem ou retardam a oxidagdo do farmaco e de
outros excipientes (KALASZ, 2006; TEUBER, 2006). Através do seu mecanismo de ag&o, 0s
antioxidantes podem ser classificados em: primarios, sinergistas que se ligam ao oxigénio,

agentes quelantes e antioxidantes mistos.
3.1.5 Aromatizantes
Esses ingredientes sdo usados para melhorar o sabor dos medicamentos. De forma

geral e em muitos casos sdo segredos industriais, portanto ndo vém especificados nas bulas.

Também chamados de flavorizantes, podem ser naturais (6leos essenciais extraidos de plantas
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e sabores naturais de frutas) ou artificiais (alcoois aromaticos, aldeidos, balsamos, fendis,
terpenos, etc.). O acetato de benzila, por exemplo, é um dos componentes dos medicamentos
com sabor artificial de cereja, abricd, péssego e morango (KUMAR, 1993).

Diante das informacdes retrocitadas, € necessario conhecer de forma mais
profunda e ampla os excipientes, principalmente suas interagdes na fisiologia humana e em
relacdo a outros medicamentos. Ainda mais importante é conhecer tal como a dinamica destes
excipientes pode provocar efeitos adversos em individuos com doencas crénicas como 0
DM2, doenca de grande prevaléncia mundial em que a farmacoterapia € um dos tratamentos

mais utilizados e eficazes.

3.2 Hipoglicemiantes orais e tratamento do DM tipo 2

O DM é um distarbio metabdlico de causa multifatorial, de forma caracterizada
por hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na producdo de insulina ou na sua
acao, ou em ambos 0s mecanismos, ocasionando complicaces de forma crénica, afetando o
doente em longo prazo (SBD, 2017). E caracterizado por metabolismo anormal dos
carboidratos que cursa com hiperglicemia, além de complicacbes microvasculares,
macrovasculares e neuropaticas (RANG et al, 2016).

Etiologicamente, pode ser classificada em diabetes tipo 1 (DM1) quando resulta
de uma destruicdo das células pancreaticas produtoras de insulina, mediada por mecanismo
autoimune, ocasiona deficiéncia completa na secrecdo de insulina. J& o DM2, forma mais
comum, é consequéncia da resisténcia periférica a acdo da insulina e é frequentemente
associado com falha progressiva na secrecdo desse hormdnio com o passar dos anos, resultado
da disfuncdo das células pancreédticas devido a glicotoxicidade, lipotoxicidade e formacéo
amiloide (SBD, 2017).

Os critérios para diagnostico do DM2 sdo amplos e polissémicos, mas de acordo
com SBD (2017), Internacional Diabetes Federation (IDF) (2017) e American Ddiabetes
Association (ADA) (2019) sdo: hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 6,5% ou Glicemia venosa
de jejum > 126 mg/dL (auséncia de ingestdo caldrica por pelo menos 8 h) ou glicemia p6s 2 h
com Teste Tolerancia Glicose oral (TTGO) > 200 mg/dL ou, pacientes com sintomas
classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, com glicemia ao acaso > 200 mg/dL.

Atualmente, estima-se que no Brasil exista aproximadamente 14,3 milhdes de
pessoas com diabetes (SBD, 2017). A partir disso, faz-se necessario uma analise

epidemioldgica, econdmica e social do numero crescente de pessoas que vivem com DM,
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mostrando a necessidade da implantacéo de politicas de saide que minimizem as dificuldades
e necessidades dessas pessoas e de suas familias, e propiciem a manutencdo da sua qualidade
de vida (BRASIL, 2013).

Permanecendo sem nenhum tratamento ou mudancas de habitos de vida, € uma
doencga altamente debilitante para a pessoa, levando a insuficiéncias e disfuncdes organicas
cronicas. As complicacdes agudas e cronicas do diabetes causam alta morbimortalidade,
acarretando elevados custos financeiros para o Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro.
Gastos relacionados ao diabetes mundialmente, em 2010, foram estimados em 11,6% do total
dos gastos com atengdo em saude (IDF, 2012).

Para promover o bem-estar do paciente e conseguir um bom controle glicémico, o
tratamento do DM ocorre atraves de terapia ndo farmacoldgica (dieta, atividades fisicas),
farmacoldgica (insulina, medicamentos orais) e educacdo em diabetes (MULCAHY et al,
2003).

A insulina € essencial para o tratamento do DM1 sendo mais eficaz na reducéo da
glicemia, promove efeitos benéficos sobre os triglicérides e colesterol HDL, porém tem
efeitos indesejaveis como hipoglicemia e ganho de peso, dentre outros. No tipo 2 o tratamento
inicial é com dieta e a pratica de exercicios fisicos, mas na maioria dos casos 0S
hipoglicemiantes orais sdo necessarios, e cerca de 33% dos pacientes finalmente precise de
insulina (KATZUNG, 2010; RANG et al, 2016).

De acordo com o mecanismo de acdo principal, os HOs podem ser separados em
diversas classes: aqueles que incrementam a secrecao pancredtica de insulina (sulfonilureias e
glinidas); os que reduzem a velocidade de absorcdo de glicidios (inibidores das
alfaglicosidases); os que diminuem a producéo hepatica de glicose (biguanidas); e/ou os que
aumentam a utilizacdo periférica de glicose (glitazonas) (SBD, 2017).

HOs que aumentam a secrecdo de insulina sé&o os secretagogos de insulina e
dentre esta classificacdo compreendem as sulfonilureias, que desenvolvem uma acgdo
hipoglicemiante mais prolongada durante todo o dia (clorpropamida, glibenclamida,
gliclazida, glipizida e glimepirida) e promovem uma queda aproximada de 1,5 a 2% na
HbAlc; e as metiglinidas ou glinidas, com menor tempo de agdo total, cobrindo
principalmente o periodo pds-prandial, ou seja, o periodo com maior indices glicémicos totais,
com reducdo de 1% da HbAlc com a nateglinida e de 1,5 a 2% com a repaglinida. Estas
favorecem o ganho de peso e o desenvolvimento de hipoglicemia se ndo bem manejados
(LAURENCE et al, 2012).
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Os que ndo aumentam a secrecdo de insulina, em geral estdo relacionados com um
risco bem reduzido de produzir hipoglicemia, portanto podem ser utilizados sob esse angulo,
desde o inicio da doenca. Fazem parte desse grupo: acarbose, metformina, pioglitazona. A
acarbose reduz a velocidade de absorcdo intestinal de glicose, agindo, portanto, em uma fase
mais precoce, ainda no tubo digestivo, predominantemente na glicemia poés-prandial (e,
posteriormente, também na glicemia de jejum), com reducdo de 0,5 a 1% na HbAlc. Pode
promover intolerancia gastrintestinal. (HANEFELD et al, 2004; OLIVEIRA, 2003;
LEBOVITZ, 2004).

Durante periodos de jejum, alguns agentes (sulfonilureias e glinidas) reduzem a
concentracdo de glicose e as doses precisam ser modificadas e/ou 0s agentes suspensos.
Outros previnem o aumento dos niveis de glicose (metformina, analogos do Glucagon Like
Peptide - GLP-1 e inibidores da enzima dipeptidil peptidase IV- DPP-1V) e podem ser
continuados sem o risco de desencadear hipoglicemia (BARKER et al, 2015).

A metformina age como um sensibilizador a insulina e inibe a gliconeogénese
(DUNCAN et al, 2007). Tem sua maior acao anti-hiperglicemiante diminuindo a producao
hepatica de glicose, acompanhada de acdo sensibilizadora periférica mais discreta. Em média,
reduz a HbAlc em 15 a 2%, mas pode promover intolerdncia gastrintestinal e €
contraindicada em pacientes com insuficiéncia renal aguda ou cronica. (CUSI, 1998)

As glinidas apresentam mecanismo de acdo semelhante as sulfonilureias e, por
terem meia vida curta (1 h) e pico de acdo precoce, sdo usadas para controle da glicemia pés-
prandial, e, portanto, a hipoglicemia com esse tipo de agente € menos comum (JOSHI et al,
2010). Similar a metformina, as glitazonas ou tiazolinedionas agem através da sensibilizacéo
periférica a insulina. Nao estdo associadas a acidose latica, embora possam estar associadas a
retencdo hidrica e possivel pioria do edema e da insuficiéncia cardiaca em pos-operatorio
(SUDHAKARAN, 2015).

Os inibidores da alfa-glicosidase inibem as enzimas oligossacaridases e
dissacaridases e reduzem a absor¢do de glicose apos as refeicbes, ndo cursam com
hipoglicemia e tem meia-vida curta (JOSHI, 2010).

A escolha do medicamento hipoglicemiante oral deve levar em conta: o estado
geral do paciente e as comorbidades presentes (complicacbes do diabetes ou outras
complicacdes), os valores das glicemias de jejum e pos-prandial e da HbAlc, o peso e a idade
do paciente, as possiveis interagbes com outros medicamentos, reacOes adversas e
contraindicagdes (SBD, 2017).
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Quando a glicemia for inferior a 200 mg/dl, com sintomas leves ou ausentes (sem
a presenca de outras doengas agudas concomitantes), estdo indicados os medicamentos que
ndo promovam aumento na secrecdo de insulina, principalmente se o paciente for obeso
(MARRE et al, 2009; NAUCK et al, 2009). Nos casos de intolerancia a metformina, as
preparacGes de acdo prolongada podem ser Uteis. J& havendo alguma persisténcia do
problema, outro HO pode ser escolhido como terapia adjuvante.

Paciente com manifestacfes moderadas, quando a glicemia de jejum for > 200
mg/dl e < 300 mg/dl, na auséncia de critérios para manifestacdes graves, o tratamento deve
ser iniciado com modificagBes de estilo de vida associado a metformina e outro agente
hipoglicemiante. A indicacdo do segundo agente dependera do predominio de resisténcia a
insulina ou de deficiéncia de insulina/faléncia da célula beta (OLIVEIRA, 2003).

Com o tempo de evolucdo do DM2 ocorre progressiva reducdo da capacidade
secretdria de insulina pela célula beta, e a monoterapia pode falhar na manutencdo do bom
controle metabdlico dos niveis de insulina e glicemia (BAYLEY etl al, 2010). Assim, ha
necessidade de combinar medicamentos, preferencialmente ou idealmente, com mecanismos
de acdo diferentes e, algumas vezes, ha que se acrescentar um terceiro medicamento oral
(GAEDE et al, 2008). No que tange a escolha de um segundo agente em pacientes com
sintomas secundarios a hiperglicemia, o tratamento insulinico ja pode ser recomendado,
devendo ser iniciado com insulina basal de ac¢éo intermediéria ou prolongada.

Por meio desta revisdo, é visto que existe uma quantidade elevada de
medicamentos para tratamento do DM. O paciente diabético, comumente ja faz uso de um
grande namero deles e a depender do seu estado atual de salde esse nimero € ainda maior.

Diante disto, é necessario aprofundar estudos sobre como os medicamentos,
especialmente os excipientes, ainda pouco estudados, sdo utilizados, e como ha a influéncia
destes na fisiologia do paciente. O enfoque nos excipientes faz-se necessario devido ainda a
baixa importancia dada a estes, especialmente em momentos fundamentais como a prescri¢éo

medicamentosa, 0 que pode originar reacdes adversas ao paciente.



21

4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo documental, que visa o registro, anélise e
ordenacdo dos dados, sem manipula-los, isto é, sem interferéncia do pesquisador. A pesquisa
descritiva procura descobrir a frequéncia com que um fato ocorre, sua natureza, suas
caracteristicas, causas e relagdes com outros fatos. Assim, para coletar tais dados, utiliza-se de
técnicas especificas, dentre as quais se destacam a entrevista, o formulario, o questionario, o
teste e a observacdo (PRODANOV & FREITAS, 2013).

Caracteriza-se também pela busca de informagdes em documentos que receberam
ou ndo tratamento cientifico, como relatoérios, reportagens de jornais, revistas, cartas, filmes,
gravacOes, fotografias, entre outras matérias de divulgacdo. Na pesquisa documental, o
trabalho do pesquisador requer uma analise mais cuidadosa (OLIVEIRA, 2007).

A modalidade mais comum de documento € a constituida por um texto escrito em
papel, mas estdo se tornando cada vez mais frequentes os documentos eletrdnicos, disponiveis
sob os mais diversos formatos. O conceito de documento, por sua vez, é bastante amplo, ja
que este pode ser constituido por qualquer objeto capaz de comprovar algum fato ou
acontecimento (GIL, 2017). Neste estudo, a fonte documental utilizada compreendeu as bulas

comercializadas junto aos medicamentos.

4.2 Local e periodo do estudo

A pesquisa foi realizada na Universidade Federal do Piaui, campus Senador
Helvidio Nunes de Barros - UFPI- CSHNB, em Picos-Piaui, no periodo de fevereiro a
novembro de 2019. Foi utilizada a rede de acesso a internet da instituicdo de ensino superior
para acesso a bancos de dados de dominio publico e coleta de informagdes em bularios

eletronicos.
4.3 Composicao/definicdo do grupo documental
Os documentos necessarios para a construgdo dos dados da pesquisa sdo as bulas

dos medicamentos selecionados, neste caso, a classe de hipoglicemiantes orais encontrados e

comercializados no Brasil que s&o indicados pela diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
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(SBD) para o manejo clinico do DM2, sendo eles: Clorpropamida, glibenclamida, gliclazida,
glimepirida, glipizida, repaglinida, nateglinida, metformina, pioglitazona, acarbose, miglitol,
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina, alogliptina.

A bula, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é
um documento legal sanitirio que serve para obter informagdes e orientacBes sobre
medicamentos necessarias para 0 uso seguro e tratamento eficaz. Ela pode ser de dois tipos:
Bula para o Paciente (que é aquela destinada ao paciente, com termos mais acessiveis e
diretos) e Bula para o Profissional da Saude (que é aquela destinada ao profissional, com
termos mais técnicos e informacgdes mais complexas). Devem conter informacBes sobre a
prescricdo, preparacdo, administracdo, adverténcia e outras orientacdes necessarias para 0 uso
seguro e tratamento eficaz (BRASIL, 2016).

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre 0s meses de outubro a novembro de 2019.
Inicialmente acessaram-se as diretrizes da SBD (2017) e selecionou-se um total de 15
medicamentos de uso oral, utilizados no manejo clinico do DM 2, e disponiveis no mercado
brasileiro.

Considerando que no Brasil a industria farmacéutica é ampla e existe uma grande
variedade de laboratérios produtores com patentes abertas ou restritas, optou-se neste
primeiro caso pela selecdo dos laboratérios de maior faturamento anual de acordo com a
INTERFARMA (2019), sendo, codificados por sigla genérica A, B e C. J& para os de patentes
restritas, utilizou-se a bula de laboratério especifico.

Esse anonimato quanto aos nomes dos laboratdrios atende as recomendacGes de
Silva, Fonseca, Arrais e Francelino (2008), que justificam tal acdo para evitar que
profissionais e especialmente consumidores, fiquem persuadidos a alguma mudanca de uso de
medicamentos ou laboratério fabricante referido, sem prévia consulta ao prescritor, e evita
que as fabricantes sintam-se prejudicadas com a exposi¢do do nome comercial do farmaco.
Para os de patente restrita foi realizada a busca das bulas diretamente no site dos fabricantes,
tambem sendo usadas as mesmas siglas genéricas.

Para identificar as caracteristicas especificas de cada medicamento e seus
componentes, recorreu-se ao Bulério Eletronico Nacional, site publicado por BRASIL (2016)
que facilita o acesso e busca de forma répida e gratuita pela populagdo e profissionais de

salde as bases de dados das bulas. Optou-se por utilizar as bulas disponiveis para
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profissionais devido a maior quantidade de informagdes técnicas fornecidas. Portanto, para
cada medicamento, até trés bulas foram selecionadas para analise.

Em seguida, de posse das bulas preencheu-se um instrumento (APENDICE A), no
qual busca informacgfes dos medicamentos selecionados em um amplo escopo de perguntas,
seguindo dados técnicos e de informacBes bésicas sobre os medicamentos que foram
estudados, além de apurar informagGes como quantidade, classificacdo, funcdo dos
excipientes, se 0 documento encontra-se de acordo com as normas vigentes nacionais e de que
forma as substancias presentes presumivelmente podem agir sinergicamente ao tratamento do
DM2.

4.5 Anélise dos dados

Os dados foram organizados por meio dos softwares Microsoft Excel 8.0 e Word
8.0. Os resultados obtidos estdo expostos em forma de tabelas e/ou figuras, sendo
posteriormente feita a discussdo com base na literatura pertinente.

A analise das caracteristicas dos excipientes ocorreu por meio da consulta ao
Handbook.of Pharmaceutical Excipients. E a literatura base para investigacio dos excipientes
presentes em medicamentos. E uma base abrangente e uniforme para diversos usos, onde
fornece informacdes de nomes ndo-proprietarios, sinbnimos, nome quimico, férmula
empirica, peso molecular, formula estrutural, categoria funcional, aplicacbes em formulagédo
ou tecnologia farmacéutica, descricdo, especificagdes farmacopeias, propriedades tipicas,
condicBes de estabilidade e armazenamento, incompatibilidades, método de fabricacdo,
seguranca, precaucbes de manuseio, substancias relacionadas, referéncias especificas,
referéncias gerais, autores, data da revisdo, propriedades e seguranca de excipientes
farmacéuticos (ROWE, 2009).

E uma fonte de referéncia essencial para os envolvidos no desenvolvimento,
producdo, controle ou regulacdo de preparacGes farmacéuticas. Por finalidade, seréo
estabelecidas as relagOes entre os excipientes e 0S Seus potenciais riscos gquanto ao uso

prolongado por pacientes com diabetes.

4.6 Aspectos Eticos

A execucdo de pesquisa de cunho documental, de acordo com a Resolucdo 510/16

do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2016) nao € necessaria ser submetida ao registro
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nem avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisa (CEP). No entanto, o pesquisador deve
cumprir requisitos éticos e morais como: a imparcialidade na escolha, coleta, anélise e
exposicdo dos documentos necessarios a pesquisa, a ndo modificacdo dos dados colhidos nas
bulas dos farmacos, assim como na parcialidade na escolha das empresas fornecedoras destes

medicamentos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os medicamentos selecionados para compor o grupo amostral da pesquisa,
foram encontradas bulas disponiveis no bulario eletrdnico nacional. Destes, metformina,
glibenclamida, gliclazida, glimepirida, linagliptina, pioglitazona, que possuem patentes
abertas, achou-se as trés bulas preconizadas. Ja acarbose, saxagliptina encontraram-se duas
bulas, e por fim, clorpropamida alogliptina, nateglinida, repaglinida, sitagliptina,
vildagliptina, localizou-se uma bula, visto que possuem restricdo de patente, perfazendo
assim, um total de vinte e oito bulas.

Houve variacdo consideravel na quantidade de excipientes nos HOs. Listados no
quadro 1, h&a a especificacdo dos medicamentos por classe, a média de excipientes

encontrados por medicamento e a forma farmacéutica.

Quadro 1: Média de excipientes por medicamento. Picos, Pl, Brasil, 2018:Ontinua)

Média da Forma
Classe terapéutica | Nome do principio ativo guantidade de £ Ay
- x armacéutica
excipientes
Clorpropamida 7 Comprimido
Comprimido,
Glibenclamida 4,5 comprimido
sulcado
Comprimido
Sulfonilureias Gliclazida 5,3 liberacdo
prolongada
Glimepirida 6,3 Comprimido
Glipizida 5 Comprimido
Repaglinida 9 Comprimido
Glinidas Nateglinida 11 Comprlr_mdo.
revestido
Comprimido
revestido,
Biguanida Metformina 5,3 Comprimido
liberacéo
prolongada
Glitazona Pioglitazona 5,6 Comprimido
Inibidor o- Acarbose 5 Comprimido
glicosidase
T Comprimido
Sitaglipitina 12 revestido
Vildagliptina 4 Comprimido
Incretinomiméticos _ Comprimido
Saxagliptina 9 .
revestido
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(Concluséo)

L Comprimido
Linagliptina 10,6 revestido

__ Comprimido
Alogliptina 9 revestido

Fonte: elaboracdo prépria.
* Média calculada com base na quantidade de excipientes nas bulas encontradas.

Encontrou-se a menor média de 4 excipientes no medicamento Vildagliptina e a
maior com valor 12 no Siltagliptina. Portanto, nota-se uma quantidade media superior a 4
excipientes para todos os HOs analisados. Esta verificacdo pode ser explicada pelo fato de que
0s excipientes podem corresponder por até 99% da constituicdo de uma formulacéao, portanto,
sua presenca pode ter um impacto significante sobre a caracteristica final das FF (BARBOSA,
2017). Daniel et al (2015) diz que é fundamental que seja feita a caracterizacdo adequada dos
excipientes a serem utilizados na formulacdo, pois as caracteristicas do farmaco podem se
alterar na presenca de determinados excipientes, o que compromete a qualidade do produto.

Para um perfil de seguranca adequado, o quantitativo de excipientes deve ser
avaliado durante os processos de fabricacdo dos medicamentos, para atingir os melhores
status de qualidade, conservacdo e liberacdo. Pifferi e Restani (2003) reiteram que é
aconselhavel resumir as férmulas ao maximo, reduzindo o numero de excipientes ao
puramente necessario para a producdo do medicamento. Além disso, levar em consideracdo o
risco e beneficio da presenca do excipiente na formulacdo para que ndo somente a
funcionalidade seja observada, mas também a seguranca para 0 paciente, precavendo assim
possiveis reacdes adversas.

Verificou-se que quatro formas farmacéuticas foram encontradas, as quais estéo
distribuidas como segue: comprimido (n=13), comprimido revestido (n=10), comprimido de
liberagdo prolongada (n=4) e comprimido sulcado (n=1).

E compreensivel que a maior parte dos HOs seja na forma de comprimidos e suas
variacoes, visto que é a forma farmacéutica mais comercializada no mundo (TEIXEIRA et al,
2016). Além disto, apresentam inUmeras vantagens, tanto para a inddstria: simplicidade,
economia na preparagdo, boa apresentagdo, estabilidade fisico-quimica; quanto para o
paciente: precisdo na dosagem, facil administracdo, manuseio, reduz percepcao de sabores e
odores desagradaveis. Ainda, apresentam desvantagens, como menor absorc¢do se comparado
a outras formas farmacéuticas, provocam irritacdo gastrica e favorecem a formacdo de
complexos com os alimentos (FERRAZ, 2000-2019).

Os comprimidos também apresentam qualidades e desvantagens ao comparar-se a

outras FF. A capsula é uma FF sélida na qual as substancias ativas e/ou inertes sao enceradas
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em um pequeno involucro de gelatina ou outras substancias como acgucar, gelatina e dgua
(ALLEN et al, 2013), que também pode ser de celulose ou de outras substancias (BRASIL,
2010), podendo ser classificado como capsula dura ou mole dependendo de sua composicao e
teor em agua.

Sdo utilizadas para envolver e aumentar a biodisponibilidade de substancias
oleosas ou farmacos hidrofobicos e para melhorar a estabilidade de farmacos altamente
susceptiveis a oxidacdo, sendo estas, vantagens alcancadas por esta forma farmacéutica
(BHATT, 2007).

Outra FF alternativa aos comprimidos, ha muito tempo comercializada, embora,
ndo utilizada amplamente, as pastilhas estdo entre as formas farmacéuticas alternativas mais
promissoras, principalmente em pediatria. Permitem a formulacéo de farmacos com acéo local
e sistémica, incluindo anestésicos, antibidticos, antitussicos, corticoesterdides,
descongestionantes, entre outros. Apresentam uma taxa de adesdo muito elevada, devido nao
sO a sua forma atrativa e fécil administracdo, mas também por serem aromatizadas,
mascarando eficazmente o sabor desagradavel do farmaco. Possuem ainda a vantagem de
proporcionar libertacdo prolongada do farmaco na cavidade bucal (PRISTA et al, 2003).

Estes sdo exemplos de outras FF nas quais os HOs podem ser utilizados e
fabricados. Com determinadas vantagens sobre outras, a analise individual da necessidade do
paciente, com 0 proposto de manter sua ades@o ao tratamento proposto, portanto a avaliacéo
do prescritor sobre a FF é fundamental.

Ainda em relacdo aos excipientes, foi encontrado um total de 31. Estdo
apresentados em consonancia aos seus respectivos farmacos e funcdo no quadro 2. Os mais
citados foram estearato de magnésio (20), celulose microcristalina (12) e lactose
monohidratada (8). Quanto a fungdo do excipiente, foram verificadas maiores frequéncias
para diluente (10) e lubrificante (8). Do total, 18 excipientes foram descritos com potencial

causador de efeitos adversos.



Quadro 2: Excipientes encontrados, fungdes e possivel reacdo adversa. Picos, Pl, Brasil, 2019

(Continua)
EXCIPIENTES ENCONTRADOS MEDICAMENTOS E)L:gﬁDAI\SN[')I'(I)E POSSIVEL REACAO ADVERSA
Acarbose, alogliptina,
glimepirida, glipizida,
Celulose microcristalina metformina, nateglinida, Diluente, Possivel efeito laxante
pioglitazona, repaglinida, lubrificante

saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina.

Estearato de magnésio

Acarbose, Alogliptina,
Clorpropamida,
Glibenclamida, gliclazida,
glimepirida, glipizida,
linagliptina, metformina,
nateglinida, pioglitazona,
repaglinida, saxagliptina,
sitagliptina, vildagliptina

Lubrificante

Possivel efeito laxante, irritacdo em
mucosa

Antimicrobiano,

Duas vezes mais tdxico que o etanol,

Alcool isopropilico Acarbose desinfetante, ndo deve ser ingerido.
solvente

Acarbose, alogliptina Sem efeito esperado
Oxido de ferro amarelo glimepirida, nateglinida, Corante

saxagliptina, sitagliptina
. . . . Diluente, Laxativo, reacdo alérgica,
Manitol Alogliptina, linagliptina flavorizante hipersensibilidade.
Alogliptina, gliclazida, Agente de controle . L R
i ; e : . « Tido como atoxico e néo irritante o
Hiprolose linagliptina, metformina, de liberacéo,

nateglinida, pioglitazona

estabilizante.

consumo oral pode ser laxativo.

Croscamelose sédica

Alogliptina, glimepirida,
nateglinida, pioglitazona,
saxagliptina, sitagliptina

Desintegrante de
capsula

Sem efeito esperado
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(Continua)

Di6xido de titanio

Alogliptina, linagliptina,
metformina, nateglinida,
saxagliptina, sitagliptina

Agente de
revestimento

Sem efeito esperado

Macrogol

Alogliptina, linagliptina,
metformina, nateglinida,
sitagliptina

Solubilizante,
diluente

Sem efeito esperado

Carbonato de calcio

Clorpropamida, repaglinida

Agregante,
revestimento

Constipacéo e flatuléncia. Interfere na
absorcdo de medicamentos

Amidoglicolato de sédio

Clorpropamida, glimepirida,

pioglitazona, vildagliptina

Emulsificante

Altas quantidades provavelmente seja
prejudicial a saude

Laurilsulfato de sédio

Clorpropamida, repaglinida

Lubrificante,

Irritante para mucosas, olhos e

agregante estdmago.
Glibenclamida, gliclazida,

Lactose monohidratada glimepirida, glipizida, Diluente, Se intolerancia a lactose, reacdes
nateglinida, pioglitazona, enchimento gastrointestinais presentes
saxagliptina, vildagliptina

Né&o absorvido pelo TGlI, dificulta
. e absorcdo de medicamentos. Se
Glibenclamida, linagliptina, : .
- L Diluente, contaminado com asbestos, torna-se
Talco nateglinida, saxagliptina, o L
o lubrificante carcinogénico e se com
sitagliptina . -
hexaclorofeno, &€ um neurotdxico
irreversivel.
Glibenclamida, Acarbose, .
) A Diluente, . ~
. Clorpropamida, glipizida, Se doenca celiaca presente, reagdes
Amido . S .- espessante, . -
linagliptina, repaglinida gastrointestinais
agregante

Dioxido de silicio coloidal

Glibenclamida, linagliptina,
metformina, nateglinida

Melhorador de
fluxo, adsorvente,
estabilizante

Sem efeitos esperados

Fosfato de célcio

Gliclazida, repaglinida,

Melhorador de

Sem efeitos observados
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Maltodextrina

(Continua)
sitagliptina fluxo, fonte
suplementar de
calcio
. Um carboidrato de réapida absorcéo.
oo Diluente, agente de : e
Gliclazida Provoca hiperglicemia, o que

revestimento,
espessante

influencia no metabolismo do
diabético.

Povidona

Gliclazida, glimepirida,
metformina, nateglinida,
repaglinida

Desintegrante,
intensificador de
dissolucdo, agente
de suspensao

Né&o absorvido pelo organismo,
acumula-se no TGI.

Glimepirida, linagliptina,

Oxido de ferro vermelho repaglinida, sitagliptina Corante Sem efeitos esperados
L - Glimepirida Agente tampéo e .
Hidroxido de sédio alcalinizante Irritante para mucosas
Emulsificante,
Acido estearico Glipizida solubilizante, Pode ser prejudicial a saude.
lubrificante
. . Linagliptina Diluente, agregante, | Consumo de quantidades excessivas
Amido pregelatinizado lubrificante. pode ser prejudicial.
Copovidona Linagliptina Aﬁfr?]t: ;?erniwl?g;)gge Moderadamente toxico por ingest&o,
P ' « produzindo distarbios gastricos
granulacédo
. Linagliptina, metformina Agente .
Crospovidona L ’ desintegrante, Sem efeitos esperados
repaglinida diluente

Esterilfumerato de sédio

Linagliptina, sitagliptina

Lubrificante

Sem efeitos esperados

Alcool povinilico

Linagliptina, saxagliptina,
sitagliptina

Agente de
revestimento,
lubrificante, agente

Sem efeitos esperados
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(Conclusdo)

estabilizador.

Lecitina de soja

Linagliptina

Emoliente,
emulsificante,
agente solubilizante,
estabilizante

Sem efeitos esperados

Goma xantana

Linagliptina

Agente gelificante,
estabilizador; agente
de suspensao;
agente de liberacao
sustentada; agente
de aumento da
viscosidade.

N&o tdxico e ndo irritante nos niveis
empregados como excipiente
farmacéutico.

Carmelose sédica

Metformina

Excipiente
estabilizante,
suspensor,
viscosificante,
desintegrante
diluente,
aglutinante.

Sem efeitos esperados

Polietilenoglicol

Saxagliptina

Conservante;
plastificante;
solvente; base de
supositorio;
lubrificante para
comprimidos e
capsulas

Foram relatadas reacfes adversas aos
polietilenoglicois, sendo a maior
toxicidade para os glicéis de baixo
peso molecular.

Fonte: elaboracéo propria
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Um dos excipientes encontrados foi 0 estearato de magnésio, ainda que atoxico, o
consumo repetitivo e em altas quantidades, torna-se laxante e irritante para mucosas (ROWE,
2009). Atencdo deve ser dada, uma vez que foi 0 excipiente mais presente nos medicamentos
estudados, consequentemente, o seu uso pela populacdo € mais frequente e elevado em
paralelo a outros.

Daniel et al (2015) relata que este excipiente tem sido relatado como incompativel
com outros farmacos, como o cetoprofeno, desloratadina e o0 AAS. A explicacdo para este fato
¢ a ocorréncia de reacdes quimicas entre componentes da formula, com formacédo de acidos
graxos e sais. Portanto, além de apresentar reacdes adversas intrinsecas, pode desenvolver
conflitos com o principio ativo, assim, mostra-se como um excipiente ndo estavel para
algumas formulac6es farmacéuticas (TITA et al, 2013).

O estearato de magnésio afeta diretamente a solubilidade e absorcdo dos
principios ativos. Por formar uma barreira impermeabilizante apds a compressdo, dificulta a
solubilizacdo do ativo. Ainda influencia no tempo de desintegracdo dos medicamentos,
elevando este parametro a valores ndo desejaveis em formulacdes de liberacdo imediata como
os comprimidos (COSTA, 2015).

Ainda, a diluente celulose microcristalina presente em 12 HOs, de acordo com o
Rowe (2009), é amplamente utilizado em formas farmacéuticas de uso oral, € tido como
atéxico e ndo irritante. No entanto, como ndo é amplamente absorvido sistematicamente,
acumula-se no organismo, especialmente no TGI e pode causar efeitos laxativos.

Este excipiente é muito utilizado para substituir excipientes considerados
ultrapassados como o talco e amido convencionais. Por apresentar caracteristicas como micro
cristais porosos, bom fluxo, 5% de umidade, pH 5-7 e densidade de: 0,45-0,60 g/ml, é
excelente para manipulagdo de capsulas e comprimidos magistrais, substituindo ou
diminuindo excessivamente o0 uso de outros excipientes (MARTINS, 2000-2019).

Novas formas de uso da celulose estdo sendo desenvolvidos. O exemplo € o
excipiente Celulomax. N&o causa nenhuma interacéo, assegurando biodisponibilidade e efeito
farmacoldgico. Sao simples, confidveis e de alta confiabilidade (FRAGA, 2015).

No que se refere lactose monohidratada é uma substancia comumente utilizada
como diluente nas formas farmacéuticas sélidas. A sensibilidade da populacdo em geral a
ingestdo de lactose € varidvel, sendo dose-dependente o surgimento dos sintomas. Pacientes
intolerantes apresentam valores baixos ou nulos da enzima lactase no organismo, na qual é
responsavel pela hidrolise da lactose. No individuo sensivel, os sintomas variam em termos de

gravidade, sendo as rea¢Ges comuns a ingestdo da lactose os efeitos no TGI como: inchaco,
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dores estomacais, diarréia, flatuléncia e dores abdominais. Em pacientes pediatricos, estes
efeitos sdo ainda mais severos, com presenca de diarreia prolongada e desidratacdo (SENA et
al, 2014).

O manitol, com funcdo de diluente e flavorizante, pouco utilizado nos HOs
pesquisados, apresenta capacidade laxativa se consumido em elevadas quantidades, e, mesmo
em pequenas quantidades, foram reportadas reaces alérgicas e hipersensibilidade quando
utilizados como excipientes (ROWE, 2009).

Ao mesmo tempo em que o manitol pode ser utilizado como excipiente ele é
caracterizado como um farmaco potente para regulacdo da osmose e controle da quantidade
de &gua presentes internamente no organismo. Do ponto de vista farmacoquimico ele pode
aumentar a liberacdo de agua e sddio pelos ductos renais, alterando assim sua permeabilidade
e maior liberacdo de glicose. Ao mesmo tempo diminui a reabsorcéo de agua pelo intestino, o
que pode desencadear, em doses elevadas, mudancgas no hematdcrito e hiperconcentragdo de
glicose sanguinea, verificando assim, que esse excipiente pode acarretar em prejuizos ao
tratamento medicamentoso para 0 DM (OLIVEIRA et al, 2008).

Fernandes e Aguiar (2007) realizaram pesquisa sobre uso do manitol em
preparacfes homeopaticas e concluiram que embora haja possibilidades de prejuizos renais
quanto ao uso deste excipiente, a dose minima necessaria para provocar efeitos adversos é de
20 gramas/diarias. Porém, a mensuracdo dessa dosagem é impossivel ao prescritor e ao
consumidor dos HOs, dado que nenhuma das bulas apresentou informacéo quantitativa deste
constituinte.

Outro excipiente contido nos HOs foi o amido. Sabe-se que 0 mesmo se
consumido em minimas quantidades, por apresentar elevado indice glicémico, eleva
rapidamente os niveis de glicose sanguinea, e para o paciente diabético, isso € deletério por
inimeras razdes. O consumo além do intencionado nos limites diarios pelo paciente, pode
levar a desequilibrios metabolicos, hiperglicemias e seus efeitos consequentes (MAHAN,
2013).

Assim como o estearato de magnésio, o amido possui capacidades de alterar a
liberacdo dos ativos presentes nos medicamentos. Portanto, o uso deste em insumos de
liberacdo imediata ou répida é tido como prejudicial ao efeito. Dependendo da concentragédo
utilizada, e se houver a presenca da lactose na formula, o amido altera caracteristicas de
liberacdo de medicamentos como o paracetamol (CASTRO et al, 2003).

O élcool isopropilico é utilizado como desinfetante e solvente, é um composto

amplamente e rapidamente absorvido pelo TGI. Duas vezes mais toxico que o etanol, nao
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deve ser administrado de forma oral. Os sintomas de intoxicagdo por alcool isopropilico sdo
semelhantes aos do etanol, exceto que ndo possui acao euforica inicial, e gastrite e vémito sdo
predominantes (ROWE, 2009).

Intrinsicamente relata-se que a prevaléncia de sintomas no TGI é mais elevada em
pacientes com DM do que na populagdo geral. Em um estudo de frequéncia de sintomas
gastrointestinais em pacientes ambulatoriais de uma clinica de pacientes com DMT2,
verificou-se que 76% apresentavam pelo menos uma manifestacéo clinica, e constipacéo foi a
mais frequente (RODRIGUES, 2012).

No sistema digestorio, é relativamente bem conhecida a ocorréncia de
complicagdes do DM, que se manifesta com: nauseas, vomitos, dor abdominal, azia, disfagia,
constipacdo, diarreia e incontinéncia fecal. Ocorrem distdrbios da motilidade intestinal,
alteracdo de sensibilidade visceral, alteracdo na secre¢cdo de neurotransmissores,
comorbidades psicoldgicas e do trato digestdrio (doenca celiaca, por exemplo), inflamacéo,
além de litiase biliar, podendo incluir esteatose hepatica. O termo gastroenteropatia diabética
se refere a todas as complicacbes gastrointestinais encontradas em pacientes com DM
(MASHIMO et al, 2009).

Atualmente, sabe-se que todo o TGI é afetado pelo DM. A disfuncdo deste
sistema contribui para o aumento da morbidade desta doenca e piora a qualidade de vida,
afetando o progndstico do doente. Dessa forma, hé necessidade de melhor entendimento dos
sintomas gastrointestinais no paciente com DM e avaliacdo dos riscos (RODRIGUES, 2012).

O carbonato de célcio, primariamente utilizado como diluente nas preparacdes
farmacéuticas, € tido como néo tdxico, entretanto, quando administrado via oral, talvez cause
constipacéo e flatuléncias. Rowe (2009) afirma que o consumo em altas quantidades resulta
em hipercalcemia e/ou dano renal. Ainda, pode interferir na absor¢ao de outros medicamentos
no trato gastrointestinal se administrado concomitantemente.

Essa constatacdo a respeito de tal excipiente deve ser pesquisada em profundidade
tendo em vista que Tomas et al (2014) mostrou associacdo entre os niveis elevados de célcio
sérico ao surgimento e/ou complicagdes vasculares associadas para DM 2, ao contrario do que
se afirmava em estudos pregressos. Tal observacéo, alerta sobre o uso do célcio por pacientes
predispostos a doengas cardiacas ou metabolicas, como 0 DM, em que o0 uso da substancia
através de medicamentos ou dieta, elevam as chances de haver o metabolismo da glicose
prejudicado.

Ja a exposicdo a altas concentragdes de propilenoglicol, presente na saxagliptina

pode levar ao comprometimento cardiovascular e renal, alteragcdes do sistema nervoso central,
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desequilibrio acido-basico e hiperosmolaridade. Como é metabolizado a acido lactico, acidose
lactica pode ocorrer e a hiperlactemia estd associada a pacientes com insuficiéncia renal
(ROWE, 2009). Como este excipiente € um glicol, sabe-se que a toxicidade dos é
inversamente relacionada ao peso molecular: quanto menor, maiores serdo o0s efeitos
adversos. 1sso se deve em parte ao fato de que as moléculas com menor peso molecular sdo
mais absorvidas no intestino (ARAUJO, 2012).

Muitas reacOes adversas possiveis foram observadas, no entanto, os efeitos
gastrointestinais como: efeitos laxativos, constipacdo, flatuléncia, foram a repercussédo
predominante dos excipientes analisados. Alencar (2019) diz que apesar da relacdo microbiota
hospedeiro n&o estar totalmente elucidada, sabem-se que esta exerce um importante papel na
homeostase intestinal e em doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) como o DM2,
agravos podem ser induzidos em decorréncia destas reacGes, uma vez que alteracOes deste
género podem levar a quadros inflamatorios persistentes em pacientes diabéticos.

Portanto, os efeitos no TGI, influenciam a digestdo dos alimentos, absorcéo de
nutrientes, sintese de vitaminas e minerais, acidos graxos, prejudicam o paciente por possiveis
reacOes adversas que possam acontecer. A modulacdo da microbiota por reacdes adversas a
medicamentos € um importante fator para mecanismo da acdo de medicamentos, sendo um
exemplo a metformina (WANG et al, 2017).

Com tais efeitos adversos, recomenda-se cautela no uso de medicamentos que
contenham carbonato de célcio ou excipientes que causem efeitos diretos na funcéo renal,
uma vez que seu consumo frequente, associado a outros fatores intrinsecos do paciente, pode
ocasionar nefropatia diabética, sendo que esta constitui a principal causa de injuria renal
agudo-cronica, em pacientes com DM2 (CASTRO, 2011).

De acordo com a IDF (2018) quase um terco das pessoas com diabetes tem mais
de 65 anos. A idade avangada € outro fator determinante no processo salde-doenga. Pessoas
idosas estdo mais predispostas a doencas cardiovasculares, perdas cognitivas e funcionais, a
ser polimedicado, aléem de outras doengas cronicas. Excipientes que ndo sdo absorvidos
sistematicamente podem: causar efeitos laxativos, constipacdo, flatuléncias, dano renal,
reacOes alérgicas, hipersensibilidade, irritagdo em mucosa, portanto, afetam diretamente o
doente, diminuem sua qualidade de vida, acelerando o processos de adoecimento

Os efeitos adversos relacionados aos excipientes também podem resultar em
problemas de adesdo ao tratamento proposto, além de prejuizos no prognostico da doenca
atual do individuo. Pacientes com diabetes, sabidamente, sofrem danos crénicos inerentes ao

processo patologico. Danos cardiovasculares, vasculares, renais, neurais Sa0 0S mais
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prevalentes nestes individuos, e quando um medicamento pode provoca reagdo adversa em
um sistema ja afetado de forma inerente por outra patologia, agrava-se o estado de satde do
mesmo.

No tocante a avaliacdo das bulas, verificou-se que de acordo com RDC 47 (2009),
nas bulas de profissionais e pacientes, a composi¢cdo qualitativa dos excipientes
farmacéuticos, esteve presente em todos os documentos pesquisados, atendendo portanto a
normativa preconizada.

Em relacdo a descricdo das concentragdes dos componentes da formula
farmacéutica, nenhuma quantidade dos excipientes identificados foi descrita nas bulas ou sites
pesquisados, ndo sendo possivel, verificar se estdo dentro dos limites normalmente usados
e/ou permitidos.

Apesar da legislacdo brasileira ndo impor que os fabricantes expressem a
informacdo quantitativa das concentracfes utilizadas, essa citacdo é fundamental para que 0s
profissionais de salde possam avaliar seu perfil de seguranga para cada paciente em
especifico, uma vez que os excipientes, a depender da dose, apresenta perfil de seguranca de
maior risco para eventos adversos.

Outro questionamento pertinente foi a qualidade da informacdo referente aos
excipientes nas bulas e rétulos. A omissdo e/ou imprecisdo de dados expde individuos e
grupos suscetiveis ao risco de efeitos adversos e danos.

Os excipientes dos medicamentos analisados foram listados em todas as bulas,
porém ndo ha padronizacdo na sua identificacdo, sendo utilizados termos inespecificos ou
denominacdes diferentes dependendo do medicamento, como por exemplo, “corante azul”,
“corante azul laca brilhante”. A n&o padronizacdo dos nomes utilizados dificulta a busca em

bases de dados e confunde o paciente sobre a real substancia utilizada na formula.



37

6 CONCLUSAO

Este estudo buscou analisar o0s excipientes em hipoglicemiantes orais,
especialmente aqueles indicados pelas diretrizes da SBD, além de identificar se as
informacdes presentes nas bulas atendem a legislacéo brasileira vigente. Sobre os excipientes,
18 sdo descritos com potencial de causar efeitos adversos, sendo que os mais citados foram o
estearato de magnésio, celulose microcristalina e lactose monohidratada.

Os excipientes com risco de causar reacdes adversas foram detectados entre 0s
hipoglicemiantes orais, que sdo indicados pelas diretrizes da maior sociedade da area no
Brasil, e também sdo os medicamentos mais consumidos pelas pessoas com diabetes no
territdrio nacional.

Considerar 0s excipientes como “substancias inertes” pode ser um grave erro. E,
portanto, necessario, tornar real a sensibilizacdo dos profissionais de satde sobre o assunto,
para que possam realizar a identificacdo prévia de pacientes predispostos a hipersensiblidade
e advertir a populacdo consumidora sobre os riscos, por meio da melhoria das bulas ou
embalagens de medicamentos e das informagdes constantes em guias, diretrizes e fontes de
informacao.

A aplicabilidade de excipientes é de extrema importancia, como nos casos dos
conservantes, porém, em muitas vezes exercem fun¢do meramente estética como os corantes,
flavorizantes e esséncias. Assim, quando possivel, 0 uso destas substancias nas formulagdes,
destinadas a grupos de risco ou doengas cronicas, deve-se limitar ao extremo necessario para
manter a qualidade do medicamento.

Destaca-se como limitagdes da pesquisa o fato de ndo haver um banco de dados,
onde, encontrem-se todas as bulas dos medicamentos comercializados e/ou produzidos no
pais, dificultando tanto o acesso a informacéo, como os resultados da pesquisa, uma vez que
ndo ha garantia sobre o acesso integral a todos os medicamentos. Recomenda-se entdo a
atualizacdo do Bulario Eletronico Nacional, a fim de aumentar o acesso da sociedade a
documentos tdo necessarios aos pacientes e profissionais de saude.

Acrescente-se a isso que o estudo sobre excipientes no pais sofre com a
incipiéncia, fato que leva a desatualizagdo dos estudos sobre a area. Desta forma, sugere-se
que haja pesquisas laboratoriais mais especificas sobre os excipientes que podem apresentar

efeitos adversos aos pacientes, de modo a descobrir a real capacidade de interferéncia no
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tratamento medicamentoso, inclusive com andlise bioquimicas e farmacodindmicas
laboratoriais.

Fez-se necessario o uso do Handbook of pharmaceutical excipients, em lingua
inglesa devido a lacuna bibliografica em lingua portuguesa sobre excipientes farmacéuticos.
Para a maioria da populagéo brasileira, leiga, e com dificuldade de acesso a informagéo, haver
a traducgdo ou elaboracdo de manuais na lingua vernacula é de extrema necessidade.

Portanto, alertar a sociedade sobre o uso racional de medicamentos, com
proposito de evitar o uso de medicamentos sem indicacdo ou prescricdo médica, ou, 0 uso de
diferentes formas farmacéuticas, neste caso, como demonstrado, os comprimidos na maioria
das ocasides, utilizardo mais excipientes na sua composicdo, assim, possivelmente promovem
maior numero de possiveis reacdes adversas, especialmente em grupos suscetiveis.

Fazem-se necessarias, portanto, novas formulacBes com excipientes mais
adequados, uma legislacdo sanitaria que impliqgue mudancas nas especificacGes das bulas e
rotulagem mais apropriada.

Diante disso, verifica-se que a informacdo relacionada aos excipientes com
potencial de causar efeitos adversos € importante na préatica clinica e pode contribuir para o
aumento na seguranca do paciente, principalmente daquele que estd mais suscetivel aos

efeitos nocivos dessas substancias.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Farmaco:

Nome comercial:

Fabricante:

Forma farmacéutica:

Classe:

Informagdes sobre os excipientes

Quantidade por medicamento:

Nome Classificacao

Funcéo

Bula de acordo com RDC 47/2009: ( )Sim ( )Na&o, se ndo, porque?

e Composicdo qualitativa descrita conforme denominacdo comum brasileira(DCB)?

( )Sim ( )N&o

e No caso de contra-indicacdo para o uso de principios ativos, classe terapéutica e

excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em norma especifica.

( )Sim ( )NZo

e No caso de adverténcias e precaugdes para 0 uso de principios ativos, classe

terapéutica e excipientes, incluir, em negrito, as frases de alerta previstas em norma

especifica. ( )Sim ( )Néo
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