UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ANALISES CLINICAS
MESTRADO PROFISSIONAL EM ANALISES
CLINICAS

CHRISTIANNE CORREA DE AZEVEDO MACAMBIRA

ELABORACAO DE UMA TECNOLOGIA EM SAUDE SOBRE POSSIVEIS
INTERFERENCIAS DE HIPOGLICEMIANTES E POLIFARMACIA NOS EXAMES
LABORATORIAIS BIOQUIMICOS DE PACIENTES DIABETICOS EM HOSPITAL

MILITAR DE BELEM

BELEM

2021



CHRISTIANNE CORREA DE AZEVEDO MACAMBIRA

ELABORACAO DE UMA TECNOLOGIA EM SAUDE SOBRE POSSIVEIS
INTERFERENCIAS DE HIPOGLICEMIANTES E POLIFARMACIA NOS EXAMES
LABORATORIAIS BIOQUIMICOS DE PACIENTES DIABETICOS EM HOSPITAL

MILITAR DE BELEM

Dissertagao apresentada ao Programa de Pds-Graduagao
em Analises Clinicas, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
da Universidade Federal do Para, como requisito parcial
para a obten¢do do grau de Mestre em Analises Clinicas.

Orientador(a): Dra. Vanessa Joia de Melo.

BELEM - PARA

2021



Dados Internacionais de Cataloga¢io na Publicac¢io (CIP) de acordo com ISBD
Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal do Para
Gerada automaticamente pelo moédulo Ficat, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

M113e MACAMBIRA, Christianne Corréa de Azevedo.
ELABORACAO DE UMA TECNOLOGIA EM
SAUDE SOBRE POSSIVEIS INTERFERENCIAS DE
HIPOGLICEMIANTES E POLIFARMACIA NOS
EXAMESLABORATORIAIS BIOQUIMICOS DE
PACIENTES DIABETICOS EM HOSPITAL MILITAR

DE BELEM /
Christianne Corréa de Azevedo MACAMBIRA. — 2021.
77 f. : il. color.

Orientador(a): Prof*. Dra. Vanessa Joia de Melo Dissertagdo
(Mestrado) - Universidade Federal do Para,
Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Programa de Pos-Graduagdo em
Analises Clinicas, Belém, 2021.

1. Diabetes. 2. Hipoglicemiantes orais. 3. Glicemias. 4. Exames
laboratoriais. 5. Tecnologias educacionais. I. Titulo.

CDD 612.015




CHRISTIANNE CORREA DE AZEVEDO MACAMBIRA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagdo em Analises Clinicas, Instituo de
Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal do Para, como
requisito parcial para a obtencdo do grau de Mestre em
Analises Clinicas.

ELABORACAO DE UMA TECNOLOGIA EM SAUDE SOBRE POSSIVEIS
INTERFERENCIAS DE HIPOGLICEMIANTES E POLIFARMACIA NOS EXAMES
LABORATORIAIS BIOQUIMICOS DE PACIENTES DIABETICOS EM HOSPITAL

MILITAR DE BELEM

DATA DA APROVACAO: Belém, 04 de junho de 2021.

BANCA EXAMINADORA

Prof®. Dra. Vanessa Joia de Melo (Orientadora — UFPA)

Dr. José Ricardo dos Santos Vieira (Membro UFPA)

Prof®. Maria Vivina Barros Monteiro (Membro UFPA)

Prof. Dr. Lacy Cardoso de Brito Junior (Membro UFPA)

BELEM

2021



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela dadiva da vida e por me permitir realizar mais um sonho em minha
vida. Obrigada por me permitir errar, aprender, crescer e a suportar os medos sem desistir
das dificuldades.

A minha familia, em especial aos meus pais, Cristiano Avedo e Graga Corréa, base
do que sou hoje, por todo esforco realizado para que eu pudesse me tornar uma profissional.
Neste etapa, agradeco em especial 8 minha Mae, que me apoiou perante os percalgos
enfrentados na execucdo deste trabalho, sempre orando fortemente para que eu tivesse
paciéncia e fé, e que eu precisava confiar mais em mim. Como a senhora diz: “ Filha vocé
¢ uma guerreira e vencera mais esta batalha”. Obrigada Minha Mae.

Ao meu amado esposo Paulo, por toda a paciéncia e compreensao em toda a minha
caminhada, principalmente nesta etapa final, me ententendo e me apoiando dizendo que no
final tudo iria dar certo. Obrigada meu amor.

A minha querida orientadora, Prof*. Dra. Vanessa Joia de Melo, pela competéncia,
profissionalismo, e principalmente pelas chamadas diante das dificuldades da execugao
deste trabalho, me apoiando e incentivando, com seu jeito ““ J6ia” de ser. Obrigada por ndo
desistir de mim, por lutar por mim. Meu muito obrigada!

Aos professores educadores do Macpro, pois foram grandiosos na administragdo de
suas aulas, sendo mediadores do conhecimento e nos auxiliando na evolucao do campo
profissional.

Ao Hospital de Aeronautica de Belém, em especial a Secdo de Andlises Clinicas, por
me permitirem realizar esta pesquisa e projetar melhorias para o nosso ambiente de trabalho.

Obrigada Militares.



RESUMO

Introducido: Os exames laboratoriais sdo ferramentas utilizadas na pratica clinica para
obtencdo de informagdes sobre a condi¢ao de saude do paciente. No laboratdrio clinico, a fase
pré-analitica pode ser grande responsavel pelos erros laboratoriais. No tratamento de doencas
cronicas, como a diabetes mellitus (DM), o uso de hipoglicemiantes ¢ a associacdo a
polifarmécia pode gerar interferéncias significativas nos exames de rotina. Neste contexto
torna-se necessario elaborar uma tecnologia em saude, que subsidiard a equipe envolvida no
laboratorio de andlises clinicas sobre as possiveis interferéncias dos medicamentos nos
resultados clinicos. Objetivo: Elaborar uma tecnologia em satde sobre as possiveis
interferéncias dos hipoglicemiantes nos resultados de exames bioquimicos de rotina, bem como
dos medicamentos mais utilizados pelos pacientes nos exames de monitoramento da diabetes.
Material e Métodos: Tratou-se de uma pesquisa aplicada, de carater exploratorio, do tipo
pesquisa metodologica. A pesquisa foi desenvolvida na etapa de elaboracao do produto, que se
caracterizou pelas investigacdes de campo através da coleta de dados aos participantes da
pesquisa (questionario) e da coleta de informagdes em prontudrios eletronicos dos pacientes
diabéticos, e posteriormente da revisao bibliografica sistematica do tema diante dos resultados
encontrados. Resultados: Os fAirmacos antidiabéticos (44,4%) e os farmacos cardiovasculares
(30,1%) foram os mais encontrados na pesquisa, sendo os hipoglicemiantes mais descritos:
glibenclamida, glicazida, pioglitazona e empaglifozina. Esses possuem citagdes que descrevem
possiveis interferéncias nos exames de rotina. O corrente estudo verificou o nivel de
conhecimento dos profissionais sobre o perfil de interferéncias medicamentosas em exames
laboratoriais, € encontrou a necessidade de padronizar aspectos na fase pré-analitica, a exemplo
da construcao de uma nota técnica. Conclusao: A elaboracao da nota técnica possibilitard a
descricdo dessas possiveis interferéncias, orientando a equipe do laboratorio para o
reconhecimento deste perfil nos exames laboratoriais. Uma ferramenta com esta caracteristica
otimizara a execucao da atividade laboratorial, favorecendo uma melhor orientacdao e conduta,
além de ampliar os conhecimentos dos profissionais da area técnica que contribuira para a

efetividade do diagnéstico clinico.

Palavras-chave: Interferéncias. Diabetes. Glicemia. Hipoglicemiantes Orais. Exames

laboratoriais. Tecnologias educacionais.



ABSTRACT

Introduction: Laboratory tests are tools used in clinical practice to obtain information about the
patient's health condition. In the clinical laboratory, the pre-analytical phase can be largely
responsible for laboratory errors. In the treatment of chronic diseases, such as diabetes mellitus
(DM), the use of hypoglycemic agents and the association with polypharmacy can generate
significant interference in routine exams. In this context, it is necessary to develop a technology
in health, which will support the team involved in the clinical analysis laboratory on the possible
interference of drugs in clinical results. Objective: To develop a health technology on the
possible interference of hypoglycemic agents in the results of routine biochemical tests, as well
as the drugs most used by patients in diabetes monitoring tests. Material and Methods: This was
an applied research, of an exploratory nature, of the methodological research type. The research
was developed in the product elaboration stage, which was characterized by field investigations
through the collection of data from the research participants (questionnaire) and the collection
of information in electronic medical records of diabetic patients, and later of the systematic
bibliographic review of the topic. given the results found. Results: Antidiabetic drugs (44.4%)
and cardiovascular drugs (30.1%) were the most found in the research, with the most described
hypoglycemic agents: glibenclamide, glicazide, pioglitazone and empaglifozin. These have
citations that describe possible interference in routine exams. The current study verified the
level of knowledge of professionals about the profile of drug interference in laboratory tests,
and found the need to standardize aspects in the pre-analytical phase, such as the construction
of a technical note. Conclusion: The elaboration of the technical note will allow the description
of these possible interferences, guiding the laboratory team to recognize this profile in
laboratory tests. A tool with this characteristic will optimize the execution of the laboratory
activity, favoring a better orientation and conduct, in addition to expanding the knowledge of
professionals in the technical area, which will contribute to the effectiveness of the clinical

diagnosis.

Keywords: Interferences. Diabetes. blood glucose. Oral Hypoglycemics. Laboratory tests.

Educational technologies.
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1 INTRODUCAO

Um atendimento de qualidade na prestacdo de servicos de saude tem sido uma busca
constante, e cada vez mais ardua no pais. No laboratorio clinico, o principal objetivo ¢ produzir
resultados exatos e precisos que reflitam a verdadeira situagdo in vivo, assumindo assim, plena
responsabilidade sobre a qualidade destes resultados, oferecendo laudos confidveis,
contribuindo dessa forma para a melhoria da qualidade da assisténcia prestada ao usuario do
sistema de saude. (CHAVES, 2010; SANTOS; ZANUSSO JUNIOR, 2015).

Os exames laboratoriais sdo ferramentas utilizadas na pratica clinica para obten¢do de
informagdes sobre a condi¢do de satde do paciente, servindo como base para o fechamento do
diagnostico clinico. Através desses exames de rotina, pode-se obter uma detecg¢ao precoce de
determinados sinais de uma patologia em seu estagio inicial, o que contribui para a eficacia do
tratamento. (XAVIER; DORA e BARROS, 2016).

Dentre as fases que estdo inseridas no laboratorio, a fase pré-analitica, vem sendo
apontada por diferentes estudos, como a grande responsavel pelos erros laboratoriais. Esta fase
¢ mais suscetivel a erros, pelo fato que, a maioria dos processos nao ¢ automatizado, envolvendo
atividades manuais. (HOLLENSEAD; LOCKWOOD e ELIN, 2004).

Dentre estes erros, a interferéncia de medicamentos em analises clinicas assume
importante papel na rotina laboratorial por interferir nos ensaios e modificar o diagnostico
clinico-laboratorial, (GROSS et al., 2002; MARTINELLO; SILVA, 2003; REIS, 2005;
BARROS; BARROS, 2010; FALCAO, 2011; SANTOS; TORRIANI ¢ BARROS, 2013).
Segundo Nascimento et al. (2017), o uso de multiplos medicamentos, ou polifarmécia, ¢ comum
e crescente na pratica clinica, principalmente em pessoas acima de 65 anos. A polifarmacia ¢
definida como o uso de quatro ou mais medicamentos, com ou sem prescri¢ao médica por um
paciente (OMS, 2017).

Nesta odtica de polifarmécia destacam-se pacientes que apresentam doencgas cronicas e
que fazem uso da terapéutica medicamentosa por periodo indefinido, podendo causar possiveis
interferéncias em exames laboratoriais. Como exemplo podemos destacar o diabetes mellitus
(DM), que se tornou um problema de satde publica de grande importancia, relacionado ao
aumento da mortalidade, redu¢do da qualidade de vida, repercutindo negativamente nos gastos
financeiros do paciente com medicamentos e possiveis complicagdes da doenca, sendo

necessario o controle glicémico para evitar as complicagdes cronicas. (FLOR ef al., 2015).
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Dentre os tratamentos utilizados por pacientes diabéticos, inclui-se o uso de terapias
medicamentosas, que podem ser utilizadas ao decorrer da comorbidade, podendo causar
possiveis interferéncias em exames laboratoriais. (VALE, 2018).

A falta de informacao da populacao a respeito de influéncias de substancias utilizadas
com fim terap€utico na analise laboratorial induz a um resultado equivocado ou pouco preciso,
pois ¢ comum o paciente ndo informar a utilizacao dessas substancias ao laboratorio. (BRAGA,
2014). Isso, geralmente decorre pela inexisténcia de procedimentos padronizados na triagem
laboratorial. (GUIMARAES et al., 2011).

Os procedimentos padronizados devem se estender ndo somente as variaveis como
preparacao do paciente, coleta, armazenamento da amostra, mais também o reconhecimento de
um possivel interferente farmacoldgico em uma determinacao laboratorial analitica. Portanto,
¢ importante implementar condutas que promovam de forma mais rigorosa a deteccgdo,
classificagdo e reducdo destes erros. (XAVIER; DORA e BARROS, 2016).

Além da importancia de uma padronizagdo dos procedimentos laboratoriais, faz-se
necessario o processo de educacao continuada, através de treinamentos e capacitagcdo de toda a
equipe envolvida, ressaltando o uso de tecnologias educacionais, na qual os profissionais devem
compreendé-las como meios facilitadores dos processos de construgdo do conhecimento, numa
perspectiva criativa, transformadora e critica. (NUNES et al., 2011). Essas tecnologias vem
sendo desenvolvidas em trabalhos académicos para facilitar a realizacdo de uma atividade, que
podem ser aplicadas para a solugdo ou a reducao dos problemas de satide de individuos ou
populagdes. (SCHALL; MODENA, 2005; SANTOS, 2016).

O desenvolvimento e implementacdo de tecnologias no ambito da saude, mais
precisamente a construcgdo e validacio de produtos poderdo favorecer uma melhor orientagao e
conduta, tanto para a populagdo, quanto para os profissionais de satde servindo como
ferramenta para interpretagoes dos resultados que contribuira para a efetividade do diagnéstico
clinico. (TOMA et al., 2015).

A fim de prestar os primeiros esclarecimentos sobre a importancia e influéncia dos
procedimentos que antecedem um exame laboratorial, minimizar erros e promover laudo
clinico laboratorial fidedigno, o presente trabalho tem como objetivo elaborar uma tecnologia
em saude, na forma de nota técnica, sobre as possiveis interferéncias dos hipoglicemiantes e de
esquemas medicamentosos associados, utilizados pelos pacientes nos exames laboratoriais

bioquimicos de rotina.

2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 INTERFERENCIA DE FARMACOS EM EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais fornecidos pelos laboratorios clinicos sdao ferramentas
importantes nas decisdes médicas. Os laboratdrios clinicos devem atender com qualidade seus
usuarios, alicercados em processos e operagdes que assegurem que os resultados dos exames
reflitam de maneira consistente e confidvel, a real situacdo de saude apresentada pelos
pacientes, garantindo a determinacdo e a realizacdo correta de diagnéstico, tratamento e
prognostico das doencas. (BECKER, 2004; CHAVES, 2010).

Para isso, ¢ importante oferecer com qualidade os servigos aos usudrios, evitando os
erros laboratoriais, que s3o uma ameagca significativa para a seguranca dos pacientes, além de
produzem custos desnecessarios para o sistema de satde, causando o atraso e ainda a falta de
diagnostico, particularmente em pacientes com condigdes clinicas graves, como doencgas
cardiacas, endocrinas e cancer. (GUIMARAES et al., 2011;).

Para garantia do controle de qualidade e da credibilidade dos servigos prestados, os
exames laboratoriais sao divididos em trés fases principais de desenvolvimento: fase pré-
analitica, analitica e pds-analitica. (SANTOS, 2010; VIEIRA, et al., 2011).

A fase pré-analitica consiste na prepara¢do adequada do paciente, coleta, transporte,
manipulacdo e o armazenamento pré-teste do material bioldgico, sendo esta fase a mais
suscetivel a erros laboratoriais, afetando os resultados analiticos. (BERLITZ, 2010;
SHCOLNIK, 2012). A fase analitica compreende o conjunto de operagdes utilizado na
realiza¢do das andlises laboratoriais por um determinado método. E finalmente ocorre a fase
pos-analitica, que se inicia apds a obtencdo de resultados validos das andlises, e finda com a
emissdo do laudo, o qual serd interpretado pelo médico solicitante para posterior tomada de
conduta frente ao paciente. (SOUZA et al., 2016).

Diversos trabalhos constataram que aproximadamente 60 a 88% dos erros laboratoriais
encontrados sdo consequéncia da falta de padronizagdo na fase pré-analitica. (OLIVEIRA et
al., 2009; PLEBANI et al., 2009; GUIMARAES et al., 2011).

A influéncia das variaveis pré-analiticas pode tornar-se desprezivel, desde que se
estabelega uma boa orientacdo aos pacientes em relagdao ao jejum adequado, a nao realizagao
de exercicios fisicos extenuantes no periodo que antecede a coleta do material bioldgico,
informagdes relativas ao habito de fumar e ao periodo do ciclo menstrual, sobre a utilizagao de
farmacos e/ou drogas terapéuticas que eventualmente estejam em uso. (FERREIRA et al.,

2007).
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Médicos, analistas clinicos, farmacologistas e certamente todos aqueles que trabalham
no campo da medicina laboratorial, estdo tornando-se cada vez mais cientes dos erros
laboratoriais que ocorrem principalmente na fase pré-analitica, destacando a interferéncia de
farmacos em testes laboratoriais. Tais efeitos podem, todavia, passar desapercebidos, uma vez
que testes laboratoriais sdo frequentemente solicitados sem a informagdo sobre tratamento
farmacoldgico concomitante. (SANTOS, 2010).

Os medicamentos sdo as principais fontes de variagdo nos resultados de exames
laboratoriais, € nem sempre o uso deles pode ser interrompido para realizacao desses exames
(MARTINELLO; SILVA, 2003).

Muitos farmacos exercem efeitos sobre os testes laboratoriais, seguindo dois
mecanismos: biologico (in vivo), quando o farmaco induz mudanca de um componente
biologico por meio de um mecanismo fisioldgico, farmacoldgico ou toxicoldgico, causando
efeito colateral ou reacdo adversa do organismo ao medicamento, e interferéncia analitica (in
vitro) do farmaco ou de seu catabolito que pode, em algum estagio da etapa analitica, interagir
com as substancias constituintes dos reagentes quimicos utilizados. (MOTTA, 2003;
(FERREIRA et al., 2009).

A literatura cita inimeros fdrmacos que causam alteragdes em testes laboratoriais por
meio de uma variedade de mecanismos farmacoldgicos, fisicos, quimicos e metabdlicos.
(YOUNG, 1995; MOUSTAFA et al., 2019; SILVA et al., 2021). Estas interferéncias devem
ser informadas, pois sao importantes para a uma melhor avaliagao do prognostico do paciente,
e assim, o profissional de satde deve estar ciente da potencial influéncia dos farmacos nos

resultados de exames laboratoriais. (COLOMBELLI, 2006; SINCO et al., 2015).

2.2 DIABETES MELITUS TIPO II E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca caracterizada pelo comprometimento do
metabolismo da glicose, decorrente da deficiéncia na produgdo de insulina ou na sua agdo,
resultando em hiperglicemia cronica. (PETERMANN et al., 2015).

A DM 2 ¢ o tipo de diabetes mais comum correspondendo a aproximadamente 90-95%
de todos os casos de DM. Esta patologia caracteriza-se por um estado de hiperglicemia
resultante da resisténcia a insulina, e/ou da deficiente secre¢do compensatdria de insulina pelas
células B, e/ou do aumento da producao hepatica de glicose. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019). Neste tipo de diabetes, os doentes nao sao dependentes de insulina exogena,

sendo os antidiabéticos orais a terapéutica de escolha.
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A DM ¢ a condicdo crénica que mais cresce, principalmente em paises em
desenvolvimento, considerado um problema de saude publica em virtude do crescimento e
envelhecimento populacional, da maior urbanizacao, da crescente prevaléncia de obesidade e
sedentarismo, bem como da maior sobrevida das pessoas com diabetes. (WHITING et al., 2011;
ATLAS, 2017).

Em 2017, a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) estimou que 8,8% da populacao
mundial com 20 a 79 anos de idade (424,9 milhdes de pessoas) vivia com diabetes, com
projecao superior a 628,6 milhdes em 2045, podendo alcangar o 7° lugar dos 6bitos em 2030.

No Brasil, o nimero ¢ alarmante, que corresponde ao 4° pais com maior nimero de
pessoas com diabetes, aproximadamente 12,5 milhdes, com proje¢ao de 20,3 milhdes em 2045
(FLOR; CAMPOS, 2017; GUARIGUATA et al., 2014; ATLAS, 2017).

A Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS) avalia que glicemia elevada ¢ o terceiro fator
em importancia, da causa de mortalidade prematura, perdendo apenas para hipertensdo e uso
de tabaco. Infelizmente ndo hé conscientiza¢do pela maioria da populagdo, sistemas de satide
publica e profissionais de saude sobre a atual relevancia do diabetes e de suas complicagoes.

O diagnéstico laboratorial do DM segundo recomendacdes da American Diabetes
Association (ADA), Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) pode ser realizado por meio de glicemia em jejum; glicemia 2 horas apos teste oral de

tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c), conforme Tabela 1.

Tabela 1- Critérios diagnésticos para DM recomendados pela ADA e SBD

Métodos de diagndsticos Valores normais Pré-diabetes Diabetes
Glicemia Jejum (mg/dL) <100 >100 e < 126* >126
TOTG (mg/dL) <140 >140 e <200**  >200
HbAlc(%) <5,7 >5,7e<6,5 >6,5

Nota: HbAlc: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus.
Fonte: American Diabetes Association, 2020, Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).*Categoria também
conhecida como glicemia de jejum alterada.**Categoria também conhecida como intolerancia oral a glicose.

As categorias de pré-diabetes, além de conferirem risco aumentado para
desenvolvimento de DM, também estdo associadas a maior risco de doenga cardiovascular e
complicagdes cronicas. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

A glicemia em jejum e a TOTG sdo exames laboratoriais utilizados para detectar as
altera¢des do metabolismo dos carboidratos. A TOTG detecta resisténcia com alteracao precoce

da secrecao de insulina, tendo maior valor preditivo para doencgas cardiovasculares, enquanto a
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glicemia em jejum reflete o disturbio de secre¢do em uma fase mais tardia e estd mais
relacionada com a mortalidade por doencga cardiovascular. A HbAlc ¢ dosada em sangue total,
sendo coletada em tubo com anticoagulante EDTA (tampa roxa), e apresenta estabilidade
consideravelmente maior do que a glicemia. Esse aspecto, inclusive, ¢ apontado como uma das
grandes vantagens de sua utilizagdo no diagnostico de DM. (AMERICAN DIABETE
ASSOCIATION, 2020).

Outros testes como o peptideo C, glucagon e insulina podem ser utilizados como
parametros de classificagdo do tipo do DM e verificacdo do funcionamento de células
pancredtica. Além disso, exames como glicemia pos-prandial, frutosamina, 1,5-anidroglucitol
(1,5-AG) pretendem acrescentar informacao a estimativa da glicemia media e/ou mensurar a
variabilidade glicémica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017; ATLAS, 2017).

Em relagdo ao aspecto analitico, a glicose ¢ geralmente determinada por método
enzimatico-colorimétrico, que consiste em uma reagdo especifica glicose-oxidase, peroxidase,
cromogénio e tampao para produzir uma reacao enzimatica sequencial dupla. Na primeira etapa,
a glicose-oxidase catalisa a reacao entre a glicose e o ar do meio ambiente para produzir &cido
gliconico e peroxido. Em seguida, a peroxidase catalisa a reagdo entre o perdxido e o
cromogénio para formar um complexo oxidado colorido que revela a presenca de glicose
(KITABCHI et al., 2001).

As causas das alteragdes no metabolismo dos carboidratos estdo possivelmente
relacionadas a dieta inadequada, a falta de exercicios fisicos, a diminuicdo da massa magra
corporal e, consequentemente a secregdo alterada e a resisténcia insulinica. E necessario agdes
iniciais de promocao a saude e de prevengao, como orientacdo em relagdo a mudanga do estilo

de vida somados aos tratamentos com farmacos antidiabéticos. (MCLELLAN et al., 2007).

2.3 ANTIDIABETICOS ORAIS

A conduta terapéutica no combate da DM estd composta de medidas dietéticas
especificas com restricao de carboidratos, educacdo em saude acompanhada com a prescrigao
de farmacos hipoglicemiantes orais (HO) e/ou da propria insulina. (VALE, 2018).

O estado geral do paciente, os valores glicémicos, o peso e a idade, bem como reagdes
adversas e contraindicagao sdo fatores relevantes na hora da escolha do medicamento
(OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2003).

Os agentes antidiabéticos orais sdo medicamentos que reduzem a glicemia, a fim de

manté-la em niveis normais (em jejum < 100 mg/dL e pos-prandial < 140 mg/dL) e constituem
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a primeira escolha para o tratamento do DM-2 nao-responsivo as medidas ndo-farmacologicas

isoladas (LERARIO et al., 2010). Classificam-se de acordo com o seu mecanismo de a¢do em:

2.3.1 Sulfoniluréias

As sulfoniluréias estimulam a liberagdo de insulina das células B pancredticas e
aumentam a insulinemia (secretagogos).Essa liberacao ¢ atribuida pela acao bloqueadora das
sulfoniluréias sobre os canais de K+, fazendo com que as células 3 pancreaticas impeca a saida
de K+, promovendo a despolarizacdo de membrana, e por consequéncia abertura dos canais de
calcio, favorecendo a degranulacao das células f pancreaticas, e por fim a liberagao de insulina
das vesiculas. (HIRST, 2013; NAUCK, M. et al., 2009). Principais medicamentos desta classe:
Clorpropamida, Glimepirida, Glicazida, Glipizida e Glibenclamida.

2.3.2 Metiglinidas

Sao denominadas secretagogos, assim como as sulfoniluréias, aumentando a secrecao
de insulina. Quando comparados com as sulfoniluréias, as metiglinidas apresentam o tempo de
meia vida menor, diminuindo as chances destes firmacos causarem hipoglicemia, além de
serem mais eficazes no controle da glicemia pds-prandial. (WEINERT et al., 2010). Principais

farmacos sdo: repaglinida e nateglinida.

2.3.3 Biguanidas

As biguanidas ativam a AMPK (adenosina monofosfato proteina cinase), reduzindo a
sintese de lipidios, inibindo a gliconeogénese e a glicogenolise hepatica e aumentando a
captacdo da glicose pelo musculo esquelético. (LOPES et al., 2012).

A metformina, principal farmaco desta classe, ¢ indicada a pacientes cuja hiperglicemia
esta relacionada com uma acao ineficaz da insulina, ou seja, a uma sindrome de resisténcia
insulinica sendo considerada de primeira escolha para pacientes obesos, por nao induzir ganho

de peso ou hipoglicemia. (CONCEICAO et al., 2017).

2.3.4 Tiazolidinedionas
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As tiazolidinedionas, classe também denominada como glitazonas, atuam
predominantemente na resisténcia a insulina periférica em nivel de musculo, adipdcito e
hepatdcito, sensibilizando a agdo da insulina endogena. (OLIVEIRA; MILECH, 2004). Se
ligam ao fator de transcricdo PPAR-gama (proliferadores de peroxissoma), que vao ativar
alguns genes em resposta a insulina. Dessa forma, agem reduzindo a gliconeogénese,
diminuindo a oferta de glicose, aumentando a sua captagao pelo musculo esquelético e reduz a
oferta de acidos graxos no tecido adiposo. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2017). Pertence a essa classe, a pioglitazona e rosiglitazona. (ROOS, 2009).

2.3.5 Inibidores da a-glicosidase

Atuam pelo mecanismo de retardar a digestao e velocidade de absor¢ao de glicidios. O
farmaco acarbose portanto, ndo aumenta a secre¢do de insulina, e sim, diminuem a glicemia de

jejum e a hiperglicemia pos-prandial. (DIRETRIZES- SBD, 2015).

2.3.6 Inibidores da DPP-1V

Atuam inibindo a enzima DPP-IV (dipeptidil peptidase 4), responséavel pela degradagao
da incretina GLP-1 (peptideo 1 tipo glucagon). Estes farmacos objetivam prolongar a atividade
do GLP-1, auxiliando o pancreas a liberar insulina e a producdo de glucagon ¢ suprimida,
reduzindo a liberacao de glicose hepatica. (ROOS, 2009).

Os principais representantes sao a vildaglitina e sitagliptina, que possuem eficécia pela
melhora da fun¢do na célula B com aumento da secre¢do de insulina pds-prandial e pela
supressao da secre¢ao de glucagon na presenca de niveis glicémicos elevados. (WEINERT et

al., 2010).

2.3.7 Incretinomimeéticos

Sao baseadas nos efeitos glicorregulatorios das incretinas. Sdo os analogos do GLP-1
resistentes a inativagdo enzimatica e agonistas do receptor do GLP-1. Tanto os agonistas quanto
os andlogos do GLP-1 apresentam o inconveniente de serem drogas injetaveis (LOPES et al.,
2012).

O liraglutide ¢ um analogo de longa duracdo do GLP-1, com 97% de homologia, que

tem a propriedade de ser mais resistente a agdo da enzima DPP-IV, que ¢é responsavel pela
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degradacdo do GLP-1 (GALLWITZ, 2010). A administracdo de liraglutide em ensaios clinicos
tem se mostrado eficiente em melhorar o controle glicémico de pacientes com DM-2 com
eficacia na redugdo tanto da hiperglicemia de jejum quanto da pos-prandial. (ROOS, 2009;
NOLTE ; KARAM, 2006).

O farmaco agonista do GLP-1 ¢ a exenatida, mimetiza os efeitos do GLP-1 e
compartilha com este 50% de identidade da sequéncia de aminoacidos. A exenatida ¢ util no
tratamento do DM-2 pelo seu efeito redutor sobre as glicemias de jejum e pés-prandial. (LOPES

etal., 2012).

2.3.8 Inibidores de SGLT?2

Agem impedindo a reabsor¢ao de glicose via inibi¢ao das proteinas SGLT2 (co-
transportador sodio-glicose 2), nos tibulos proximais dos rins, de modo independente da
insulina ou das células 3, reduzindo assim os niveis de glicose no sangue. (JUNG et al., 2014).

Os inibidores de SGLT2 sdo a canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e
ertugliflozina, com varios outros em fase final de desenvolvimento clinico, representa um

importante passo no tratamento da DM. (IDRIS; DONNELLY, 2009; ROOS, 2009).

2.4 TECNOLOGIAS NO AMBITO DA SAUDE

Tecnologia ¢ entendido como o resultado de processos concretizados a partir da
experiéncia cotidiana e da pesquisa, para o desenvolvimento de um conjunto de conhecimentos
cientificos, para a constru¢cdo de produtos materiais, ou ndo, com a finalidade de provocar
intervengdes sobre uma determinada situagdo pratica. Todo esse processo deve ser avaliado e
controlado sistematicamente. (NIETSCHE, 2003).

Marques e Souza (2010) demonstram o conceito de que a tecnologia direcionada a saude
consiste em conhecimentos e praticas que podem resultar em produtos fechados, impressos e
informatizados. Sao exemplos de tecnologia em satde, a elaboragdo de normas, protocolos ou
diante de um processo de relagdo, que se pode elucidar como um processo de humanizagao.

O uso de tecnologias tem ocasionando resultados positivos na area da saude, facilitando
intervengoes e a inser¢ao de recursos para desenvolver aplicagdes especificas de promogao do
cuidado ao paciente. (SALGADO et al., 2012).

Diversos trabalhos académicos na area da enfermagem vem desenvolvendo tecnologias

em saude visando a ampliacdo do conhecimento a ser explorado com objetivo de facilitar a
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atuacdo do profissional nas praticas assistenciais. (MAGALHAES, 2007; TEIXEIRA, E. et al.,
2013; GALDINO, 2014; COLUClI et al., 2015;; TEIXEIRA, E. et al., 2016).

Atualmente, os Mestrados Profissionais criado pela CAPES, tem gerado uma grande
quantidade de tecnologias em saude, valorizando a produgao artistica e técnico-cientifica em
diferentes ferramentas como: projetos técnicos, desenvolvimento de aplicativos, de materiais
didéticos, processos e técnicas, protocolos, produgdo de programas. (HONORIO; CAETANO,
2009; FERREIRA; TAVARES, 2018).

Tais Programas de P6s-Graduagao Profissionais surgem na perspectiva de capacitagcdo
de profissionais nos varios campos do conhecimento e na possibilidade de aproximar a teoria e
a pesquisa com a pratica profissional, por meio do conhecimento reflexivo, critico, aliado ao
uso de técnicas especificas e intencionalidade pedagogica. (FERREIRA et al., 2015; PRADO
et al., 2009).

As Tecnologias educacionais em saide sdo definidas portanto, como medicamentos,
materiais, equipamentos e procedimentos, sistemas organizacionais, educacionais, de
informacao e de suporte, bem como programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a
atencao e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo, ou seja, ¢ todo e qualquer
método/dispositivo utilizado para promover satde, impedir a morte, tratar doencas e melhorar
a reabilitacio ou o cuidado do individuo ou da populacio. (POLANCZYK;VANNI;
KUCHENBECKER, 2010).

As tecnologias educacionais seguem duas linhas de pesquisa: Formag¢ao em Saude ou
Praticas Educativas em Satde (MERHY, 2002). O presente trabalho deu énfase especial ao
entendimento de tecnologias educacionais no ambito da Formacao Profissional, que se propde
em pesquisar e problematizar a formacao profissional em saude com aplicabilidade de acdes de
acordo com as realidades para a qual serdio destinadas. (SILVA; RENOVATO; ARAUJO,
2019).

A nota técnica ¢ um documento de carater cientifico, que se propde a responder, de
modo preliminar, a uma questdo clinica sobre os potenciais efeitos de uma tecnologia para uma
condic¢do de saude vivenciada por um individuo. (UEMS, 2019).

Do mesmo modo que na area da Enfermagem, ¢ importante ampliar para as outras areas
da saude, a utilizacdo das tecnologias tendo em vista que essas tecnologias estabelecam a
organiza¢do de informagdes com o objetivo de atender a demanda e antecipar as necessidades
dos pacientes. (MERHY; 2002).

Devido a importancia da aplicagdo de instrumentos que envolvem o cuidado com os

pacientes, faz-se necessario o incentivo e producdo de tecnologias aos demais profissionais de
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satde na sua pratica cotidiana, sendo fundamental mudancgas na rotina laboratorial, como por
exemplo o farmacéutico clinico que possui um papel importante como mediador e facilitador
na execuc¢do e intervencdo dos exames clinicos, que juntamente com os médicos e a equipe
técnica envolvida, possam estabelecer critérios visando a melhoria do diagnostico clinico final.
(ROCHA, 2014).

Diante disso, a utilizagdo de uma norma técnica no laboratdrio clinico ¢ considerado um
instrumento que auxilia no entendimento de contetudo, favorecendo a construcao e reconstrugao

do conhecimento.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar uma tecnologia em saude sobre as possiveis interferéncias de hipoglicemiantes
e polifarmacia comumente utilizada em exames laboratoriais associados ao monitoramento da

diabetes em um hospital Militar de Belém.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o nivel de conhecimento dos profissionais da area da satde sobre o perfil de
interferéncias medicamentosas destes pacientes;

e Apresentar os medicamentos mais utilizados pelos pacientes diabéticos do Hospital de
Aeronautica de Belém- HABE, e correlaciona-los com as possiveis interferéncias,
mediante as informag¢des em literatura técnica cientifica relacionada;

e Construir uma tecnologia em saude, na forma de Nota Técnica, que auxilie a equipe
técnica do laboratério quanto a compreensdo de possiveis interferéncias dos
hipoglicemiantes e medicamentos comumente utilizados nos resultados dos exames

laboratoriais associados ao monitoramento da diabetes.
4 MATERIAL E METODOS
4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Tratou-se de uma pesquisa aplicada, de carater exploratorio, do tipo pesquisa

metodoldgica. Foi caracterizada do tipo metodoldgica, pois visa mediante o uso de maneira
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sistematica dos conhecimentos existentes, elaborar uma nova intervengdo, ou melhorar
significativamente uma intervencao existente. (POLIT; BECK, 2011).

A pesquisa foi desenvolvida na etapa de elaboracao do produto, que caracterizou-se
pela investigacdes de campo através da coleta de dados aos participantes da pesquisa e da
coleta de informagdes em prontudrios eletronicos dos pacientes diabéticos, e posteriormente

da revisdo bibliografica sistematica do tema diante dos resultados encontrados (Fluxograma

1))

Fluxograma 1 - Etapas da Construgdo da Nota Técnica
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4.2 COLETA DE DADOS

4.2.1 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido na Sec¢do de Andlises Clinicas (SANC) do HABE, localizada
no bairro Souza, na cidade de Belém-PA, que atendem aos militares e seus familiares
(dependentes). O laboratério atende as unidades de junta de satide, ambulatorial, maternidade,
urgéncia-emergéncia, unidade de internacao e UTI. A Secdo de Analises Clinicas ¢ composta
por 18 farmacéuticos militares, 1 soldado e 13 técnicos de laboratério, sendo 11 militares e 2

civis.
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4.2.2 Nivel de conhecimento dos profissionais de saude

Dois diferentes questionarios foram aplicados aos profissionais da satde que
participaram da pesquisa: 10 farmacéuticos (Apéndice A) e 10 técnicos de laboratorio
(Apéndice B) da Secao de Analises Clinicas (SANC) do Hospital de Aerondutica de Belém,
onde foram feitas perguntas abertas e fechadas visando avaliar o nivel de conhecimento destes
profissionais sobre o perfil de interferéncias medicamentosas em exames laboratoriais, entre 0s
meses de agosto e setembro de 2020.

A participac¢ao dos profissionais da saude foi de concordincia em contribuir com o
estudo, onde assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) sendo
respeitadas integralmente as determinagdes da Resolugdo n® 466/2012, do Conselho Nacional

de Saude, que trata de pesquisa envolvendo seres humanos.

4.2.2.1 Os Critérios de inclusdo
e Ser Profissionais de saide da area técnica que atuassem na Secdo de Anélises
Clinicas, com experiéncia profissional > 1 ano, ambos os sexos.
4.2.2.2 Os Critérios de exclusdo
e Profissionais da 4rea técnica (farmacéuticos e técnicos), com experiéncia

profissional <1 ano, e que ndo atuavam na area técnica laboratorial;

4.2.3 Consulta aos prontuarios dos pacientes diabéticos

Realizou-se uma pesquisa nos prontuarios eletronicos dos pacientes diabéticos do setor
ambulatorial do hospital (que possuiam alteracao na glicose em jejum > 126 ¢ hemoglobina
glicada > 6,5) no periodo de agosto de 2020 a fevereiro de 2021, através do Sistema de
Prontuarios Eletronicos. Concomitantemente foi realizada também a coleta das informagoes
cadastradas no Sistema de Cadastro Laboratorial do Hospital de Aeronautica de Belém sobre
algumas informagdes pré-analiticas, tais como: tempo de jejum, sexo, idade, uso de
medicamentos hipoglicemiantes e outros farmacos em associacdo. Foram coletadas as

informagdes em 120 cadastros.

4.2.3.1.0s Critérios de inclusdo
e Pacientes que possuiam glicose em jejum alterada > 126 e hemoglobina

glicosilada > 6.5.
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e Pacientes que faziam uso de medicamentos hipoglicemiantes, ambos 0s sexos,

com idade acima de 18 anos.

4.2.3.2.0s Critérios de exclusao
e Pacientes com DM tipo 1, que faziam uso de insulina;
e Pacientes que possuiam glicose em jejum < 125 e hemoglobina glicosilada <
6,5;
e Pacientes que ndo tinham relatos de uso de medicamento;

e Pacientes com idade < 18 anos;

4.3 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram submetidos a analise estatistica descritiva através de tabelas e graficos

utilizando o programa Microsoft Excel ®.

4.4 ELABORACAO DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Ap6s determinar os principais medicamentos utilizados, a partir da coleta destes nos
sistemas de gerenciamento, fez-se uma revisao bibliografica realizadas em diferentes bancos de
dados eletronicos como: Scielo, Science Direct, PubMed, Google Académico, CAPES, Banco
de teses, Bularios Eletronicos ANVISA visando a obtengao de referéncias sobre as possiveis
interferéncias que os medicamentos citados nos prontuarios possam exercer nos exames
laboratoriais bioquimicos de rotina, destacando o foco sobre os hipoglicemiantes, e sobre os
farmacos associados que possam interferir em exames laboratoriais relacionados ao
monitoramento da Diabetes. Foram utilizados os descritores: interferéncias laboratoriais,
diabetes, glicemia, glicose, hipoglicemiantes orais, exames laboratoriais, elaboragao,
tecnologia educacional, tecnologia em saude, e os farmacos individualmente encontrados na
pesquisa de prontuarios feita incialmente no Sistema.

Por conseguinte, os medicamentos foram separados em dois grupos, os
hipoglicemiantes e os medicamentos que coletados de forma a descrever suas possiveis
interferéncias nos exames de monitoramento da diabetes (glicose em jejum, hemoglonina
glicada, glicose na fita reagente e alteracdes dos efeitos hipoglicemiantes dos agentes

antidiabéticos orais)
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Os medicamentos foram agrupados em tabelas, de acordo com as respectivas classes
farmacoldgicas, e descritos pelo nome genérico, visando melhor organizagao e entendimento
do publico alvo. Com base na pesquisa bibliografica, por fim elaborou-se na nota técnica com

as principais possiveis interferéncias ocorridas nos exames laboratoriais.

4.5. CONSTRUCAO DA NOTA TECNICA

ApoOs a aplicagdo dos questiondrios aos profissionais de saude, percebeu-se a
importancia da criagdo de um produto sobre possiveis interferéncias dos principais
medicamentos utilizados pelos pacientes diabéticos, triagem dos hipoglicemiantes e demais
medicamentos de uso continuado mais descrito e a revisao bibliografica sobre as possiveis
interferéncias relacionados com os achados encontrados e as possiveis interferéncias
bioquimicas (fluxograma 1) promoveu-se organizagdo destas informacdes para a apresentacao
da nota técnica.

Os farmacos foram distribuidas em tabelas de acordo com as classes: medicamentos
hipoglicemiantes e os farmacos em associagdo mais utilizados € que possam exercer alguma
possivel inferéncia em parametros do monitoramento da diabetes. Estes ultimos, foram

separados em subclasses terapéuticas, discriminando os exames e as possiveis interferéncias.

4.6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O presente estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o
Certificado de Apresentacio de Apreciagdo Etica (CAAE ) numero 25817319.6.0000.0018
(ANEXO I). Os profissionais da saude participantes desta pesquisa foram esclarecidos quanto
ao objetivo da investigacdo e a natureza da coleta de dado e assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE C). Em relagéo a coleta nos prontuarios
eletronicos, foi concedido pela Direcdo do Hospital, por meio de documento oficializado,
preservando a identidade do paciente, registrando o sexo, a idade, exames laboratoriais e

farmacos utilizados.

5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO DOS QUESTIONARIOS
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5.1.2 Técnicos de Laboratorio

O questionario 01 foi aplicado aos técnicos de laboratorio do Hospital de Aerondutica
de Belém, com a finalidade de esclarecer a importancia da coleta de informagdes na fase pré-
analitica, como tempo de jejum adequado, medicamentos utilizado pelos pacientes, além do
conhecimento sobre as possiveis interferéncias de alguns medicamentos em exames
laboratoriais.

No grafico 01, 70% dos técnicos de laboratdrio responderam que perguntam ao paciente
sobre o tempo de jejum, demonstrando importancia desta recomendacao, o que favorecerd uma
analise mais adequado da amostra e um resultado mais fidedigno devido o preparo adequado

do paciente.

Grafico 01. Pergunta ao paciente sobre o tempo de jejum realizado antes da coleta.
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A segunda pergunta do questiondrio corresponde a insercdo dos medicamentos
utilizados pelos pacientes no Sistema de Cadastro Laboratorial, no qual apenas 20%
responderam que sempre adicionam, 50% relataram que as vezes, 20% nunca e 10% raramente.

Ao perguntar sobre o conhecimento prévio de possiveis interferéncias medicamentosas
em exames laboratoriais, 90% responderam sim. Citaram algumas classes farmacologicas tais
como: protetores gastricos, corticoides, anticoagulantes, antibidticos e alguns medicamentos:

acido acetilsalicilico, furosemida, vitamina C e hidroclorotiazida. Relataram que tinham
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conhecimento de interferéncia em exames laboratoriais, mais ndo souberam relatar em quais
exames especificamente poderiam causar essas interferéncias.

No Grafico 2, 90% dos entrevistados responderam que ndo seguem nenhum protocolo
padronizado sobre os cuidados que devem ter na fase pré-analitica, principalmente em relacao

ao cadastro de medicamentos e possiveis interferentes.

Grafico 2. Seguem algum protocolo padronizado sobre a coleta de informagdes na fase

pré-analitica

B N3o seguem protocolo

m Seguem protocolo

Esses resultados demonstram que os parametros da fase pré-analitica necessitam de mais
atengdo, considerando que esses erros podem decorrer da falta de padronizagio nesta fase. E de
suma importancia que os profissionais tenham capacitagao profissional constante e instrugado
padronizada nesta fase, a fim de diminuir os erros e evitar certos problemas no diagndstico
final. (SILVA et al., 2021).

Sabe-se que os medicamentos sdo uma importante fonte de variagdo em exames
laboratoriais e, por isso, o laboratorio e o médico assistente devem ser informados de todos os

medicamentos em uso para melhor interpretacdao dos resultados.

5.1.3 Farmacéuticos

O questionario 2 (Apéndice 2), aplicado aos farmacéuticos, teve como importancia
analisar o conhecimento sobre a classe dos hipoglicemiantes e possiveis interferéncias em
exames laboratoriais, na qual 100% dos farmacéuticos tinham conhecimento, e citaram

principalmente s medicamentos glibenclamida, metformina e glicazida.
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Em relagdo as possiveis interferéncias dos medicamentos hipoglicemiantes, 60% nao
souberam citar em quais exames ocorrem, bem como a natureza das mesmas (fisioldgica ou
analitica).

Por ultimo foi perguntado aos profissionais se consultavam no sistema de cadastro do
paciente, o uso de algum medicamento que poderia interferir no resultado laboratorial, 60%
responderam que raramente, 30% as vezes e 10% nunca.

Isso demonstra a importancia de uma formacao profissional continua e a inser¢ao de
ferramentas que auxiliem a equipe técnica, facilitando a busca por contetudos sobre interferéncia
de medicamentos hipoglicemiantes em exames laboratoriais, visto que, no laboratorio clinico,
o farmacéutico possui um papel importante na promog¢ao de informacdes aos pacientes, cuja
equipe técnica responsavel precisa coletar as informagdes sobre o uso de farmacos na fase pré-
analitica, visando a diminui¢ao de possiveis interferentes laboratoriais e assim obter a correta

interpretacao dos resultados analiticos. (TRAUB, 2006).

5.1.4 Dados no Sistema Informatizado do Laboratorio

Em relagdo a coleta de dados no Sistema Informatizado do Laboratério foi realizado um
levantamento em 120 cadastros de pacientes diabéticos, onde notou-se uma deficiéncia na

inser¢ao dos medicamentos utilizados pelos pacientes no momento da coleta (Grafico 3).

Grafico 3. Percentual de pacientes com cadastro de medicamentos na fase pré-analitica

B Pacientes sem cadastro de
medicamentos

M Pacientes com cadastro de
medicamentos
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Dos 120 prontuarios, apenas 30 % dos registros de medicamentos foram inseridos no
sistema antes da coleta. Sabe-se que os pacientes diabéticos fazem uso de varios medicamentos,
e essas informacgdes sdo importantes na analise final do diagndstico.

Isso mostra a necessidade de implantar uma ferramenta educacional em saude
relacionada com a importancia de obter informagdes sobre a utilizacdo de farmacos que
eventualmente estejam em uso, para que possam identificar possiveis interferéncia nos ensaios

e manter a seguranga e confiabilidade dos resultados.
5.1.5 Pesquisa no Sistema de Prontudrio Eletronico

Dos 120 prontuérios eletronicos pesquisados, apenas 46 % (55) foram aceitos pelos
critério e o restante foi excluido por ndo apresentarem cadastros de uso de medicamentos ou
por apresentarem pacientes com DMI.
5.1.5.1 Caracteristica da amostra de prontudrios quanto ao género ¢ faixa etaria

Dos 55 prontudrios analisados, 61,82% eram do sexo feminino e 38,18% do sexo

masculino, conforme Tabela 2.

Tabela 2-Distribuicao dos participantes da pesquisa em relagdo ao género.

GENERO QUANTIDADE PERCENTAGEM
FEMININO 34 61,82%
MASCULINO 21 38,18%
TOTAL 55 100%

Na Tabela 3 estdo relacionados as idades, por faixa etaria dos pacientes e quantidade de

farmacos encontrados.

Tabela 3-Distribuicao das idades por faixa etaria dos pacientes e quantidade de farmacos

utilizados. ( continua)
FAIXA ETARIA QUANTIDADE DE QUANTIDADE DE
PACIENTE FARMACOS
21230 1 3
31240 2 5

41 a 50 3 7
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Tabela 3-Distribuicao das idades por faixa etaria dos pacientes e quantidade de farmacos

utilizados. ( conclusio)
51a60 10 23
61a70 9 57
71 a 80 21 76
81a90 9 45
TOTAL 55 216

As pesquisas realizadas nas ultimas décadas indicam que grande parcela da populagdo
utiliza medicamentos e este uso se da em todas as faixas etarias. (BERTOLDI et al., 2004).
Neste estudo, observou-se que os pacientes com idade > 60 anos, houve maior consumo de
medicamentos.

Sabe-se que os idosos convivem mais frequentemente com problemas cronicos de
saude, o que os leva a uma maior utilizagdo de servigos de saude e a um elevado consumo de

medicamentos (LIMA-COSTA, 2003).

5.1.5.2 Distribui¢do dos farmacos em uso pelos pacientes da pesquisa

Durante a pesquisa nos prontudrios foram relatados 70 principios ativos diferentes,
sendo que alguns farmacos foram relatados por mais de um paciente e alguns pacientes
relataram uso de mais de um farmaco. Os farmacos foram subdivididos conforme as classes
terapéuticas encontradas no Diciondrio de Especialidades Farmacéuticas - DEF (2009) e no
Bulario Eletronico da ANVISA (2019).

Ap6s a distribuicdo dos medicamentos na Tabela 4, observou-se a variacdo de classe
farmacologicas utilizadas pelos pacientes diabéticos, conforme Grafico 5.

Tabela 4 - Distribuicdo dos farmacos relatados pelos pacientes nos cadastros analisados

(continua)
ClassesTerapéuticas | Subclasses Terapéuticas | Pacientes | Farmacos
Citados
Analgésicos, Anti- Analgésicos e Anti- 5 Paracetamol,
inflamatorios e inflamatorios nao- Dipirona sédica,
Antipiréticos esteroides (AINES) e Piroxicam,
Antipiréticos Acido
acetilsalicilico,
Ibuprofeno
Corticosteroides 4 Prednisolona,
Dexametasona
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Tabela 4 - Distribuicdo dos farmacos relatados pelos pacientes nos cadastros analisados

(continua)
Farmacos que Ansiolitico 3 Diazepam,
atuam no SNC Bromazepam
Antidepressivos 3 Amitriptilina
Citalopram
Sertralina
Antipsicéticos 2 Risperidona
Quetiapina
Anticonvulsivantes 2 Fenitoina
Pregabalina
Hipnéticos 1 Zolpidem
Tiazidicos 22 Hidroclorotiazida
Diuréticos de Alga 5 Furosemida
Inibidores da enzima 5 Enalapril
conversora de angiotensina Captopril
Ramipril
(Betabloqueadores) 6 Carverdilol
Antagonistas dos Propranolol
receptores [} adrenérgicos Metoprolol
Bisoprolol
Antagonistas do receptor 15 Losartana
da angiotensina II (AT1) Potassica
Farmacos Olmesartana
Cardiovasculares Telmisartana
Valsartana
Bloqueadores dos canais 3 Anlodipino
de calcio
Vasodilatador 2 Hidralazina
Farmacos redutores de 7 Rosuvastatina
lipidios Sinvastatina
Ciprofibrato
Pitavastina
Antidiabéticos Hipoglicemiantes orais 96 Glibenclamida
Glicazida
Metformina
Pioglitazona
Empaglifozina
Sitagliptina
Alogliptina
Linagliptina
Hormonios Hormonios Tireoidianos 4 Levotiroxina
sodica
Hormoénios Femininos 1 Estradiol

Conjugados
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Tabela 4 - Distribuicdo dos farmacos relatados pelos pacientes nos cadastros analisados

(conclusao)

Fiarmacos que agem
no TGI

Antiulcerosos

3

Pantoprazol
Omeprazol

Antidiarréicos

Cloridrato de
loperamida

Modificadores da

motilidade gastrointestinal

Domperidona

Vitaminas

Vitaminas

Vitamica C
Vitamina D

Farmacos que
agem no sangue

Antianémicos

Acido folico
Sulfato Ferroso

Recalcificantes

Recalcificantes

Carbonato de
Calcio
Risendronato de
Calcio

Antimicrobianos

Antibidticos

Cefalexina
Amoxicilina +

Clavulonato
Azitromicina

Farmacos que agem
no Sistema
Respiratorio

Corticosterdide nasal

Budesonida
Furoato de
Fluticasona

Mucoliticos 1 Acetilcisteina

Expectorante 1 Guaifenesina

Baclofeno
Trazodona
Metrotexato
Trimetazidina
Dudasterida
Betaistina
Meclizina

Outras Classes Outras Classes 8

Dentre os farmacos mais encontrados, 44,4% foram os antidiabéticos, seguidos dos
farmacos cardiovasculares (30,1%). Os hipoglicemiantes mais encontrados foram: metformina,
glicazida e glibenclamida.

A associacao do uso de farmacos hipoglicemiantes e cardiovasculares se da pelo fato
que a prevaléncia de hipertensdo em individuos diabéticos ¢ duas vezes maior que numa
populacdo de ndo-diabéticos. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2017).

Dentre os principais riscos globais para a mortalidade no mundo se encontram a
hipertensao arterial sistémica e o diabetes mellitus que acometem maior risco, doenca cardiaca
coronariana, doenca renal, associadas também com comorbidades como a dislipidemia.

(FRANCISCO et al., 2018). O aumento da importancia dessas condi¢des de saude de um modo
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geral, e entre os idosos, se reflete fortemente no aumento da procura por servigos, no elevado

uso de medicamentos nesta faixa etaria. (GONTLO et al. 2012).

5.1.5.3 Farmacos Hipoglicemiantes: interferéncia em exames laboratoriais bioquimicos

Em um primeiro momento, foi efetuada uma pesquisa bibliogréafica visando determinar

o comportamento dos hipoglicemiantes sobre as possiveis interferéncias nos exames

laboratoriais dos medicamentos, de acordo com a Tabela 5.

Tabela 5-Distribuicdo dos hipoglicemiantes utilizados pelos pacientes e as

possiveis i,nterferéncias em exames laboratoriais bioquimicos. ((iontinua)
FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIA
TGO Aumento
Bilirrubina Total Aumento
Glibenclamida
Sédio Diminuigao
Triglicerideos Diminuigao
TGO e TGP Aumento
Bilirrubina Total Aumento
Gliclazida
Uréia e Creatinina Aumento
Triglicerideos Diminuigao
Ferro Diminuigao
Vit B12 Diminuicao
Triglicerideos Diminuigao
Metformina Cetonas urinarias Aumento
Colesterol total, LDL, VLDL Diminuicao
Densidade e Cetona em parametros Falso positivo
urindrios
HDL-c Aumento
Colesterol Total e Triglicerideos Diminuig¢ao
Pioglitazona Hemoglobina (Hb) Diminuigao
Hematocrito (Ht) Diminuigao
Creatina-fosfoquinase CPK Aumento
Empaglifozina | Ht Aumento
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Tabela 5-Distribuicdo dos hipoglicemiantes utilizados pelos pacientes e as

possiveis interferéncias em exames laboratoriais bioquimicos. ( conclusdo)
Lipidios séricos e HDL-c Aumento
. Diminuigao
Glicose ¢
Associagao com
Linagliptina Metfor‘mm’g e
Sulfoniluréias.
Lipase Aumento
Acido trico Aumento

A metformina ¢ uma biguanida, sendo um dos principais farmacos no tratamento da
DM 2, tem seu efeito sobre o figado reduzindo a producao de glicose hepatica pela inibigao
mitocondrial do complexo da cadeia respiratdria, com posterior aumento da absorcao de glicose
nos tecidos periféricos principalmente musculos esqueléticos. (VIOLLET et al., 2012).

O Cloridrato de metformina pode causar resultado falso positivo em teste de cetona
urinaria. A metformina provoca a diminui¢ao do ferro e triglicerideos. Sua agdo pode ocorrer
por captagdo direta da glicolise, a qual ¢ utilizada na musculatura esquelética, reducao da
gliconeogénese hepatica e renal, diminuicdo do nivel de glicemia, fracdes de colesterol
(lipoproteinas de densidades baixa e muito baixa densidade respectivamente LDL ¢ VLDL),
redugdo da absor¢do de glicose pelo trato gastrintestinal, o dcido latico pode estar elevado
devido a uma maior conversdo de glicose em lactato pelos enterocitos. (RAVEL, 2007;
KANASHIRO et al., 2013).

A metformina pode também reduzir os niveis de vitamina B12 ( cianocobalamina) e/ou
acido folico, resultando em anemia megaloblastica. (RANG; DALE, 2012; SANTOS;
TORRIANI e BARROS, 2013; GOLAN et al., 2014).

As sulfoniluréias mais utilizadas pelos pacientes desta pesquisa foram a glibenclamida
e a glicazida, ambas podem provocar hipoglicemia, que pode levar a um comprometimento
renal em idosos por seu uso prolongado, porque varios de seus metabolitos sao eliminados na
urina e sdo moderadamente ativos, principalmente a glibenclamida. (LATA et al., 2000;
RANG; DALE, 2012). Além disso, a glibenclamida pode provocar o aumento do TGO e
bilirrubina total, diminui¢do do eletrolito sodio, e a glicazida apresenta interferéncia na
dosagem de creatinina e uréia. (KANASHIRO et al., 2013; SINCO et al., 2015).

Outra classe de hipoglicemiantes utilizada no tratamento do DM2, ¢ a glitazona, cuja

pioglitazona, ¢ a Unica glitazona comercializada no Brasil, que pode ter um efeito benéfico
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sobre o perfil lipidico, reduzindo o colesterol total e triglicerideos (10 a 20 %) e elevando o
colesterol HDL em cerca de 10%. (AZOULAY, 2012).

Um outro estudo examinou a eficacia da adigdo de pioglitazona na dislipidemia
diabética em pacientes do tipo 2. A adi¢do de pioglitazona tendeu a aumentar o colesterol da
lipoproteina de alta densidade plasmatica (HDL-c) e triglicerideos plasmaticos reduzidos.
(BERNARDINO et al., 2005;,COMASCHI et al., 2008;).

A empaglifozina, pertence a classe dos Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2
(SGLT-2). Em pacientes diabéticos, a capacidade de reabsorcao de glicose ¢ aumentada através
da super expressao do transportador SGLT-2 e este processo contribui significativamente para
o estabelecimento do quadro de hiperglicemia. (HASAN; ALSAHLI e GERICH, 2014). Esse
medicamento pode provocar aumento do hematdcerito e lipidios séricos. (RODEN, M. et al.
2013; ANVISA, 2014).

Pequenas alteracdes no perfil lipidico foram observadas em alguns ensaios clinicos
envolvendo a empagliflozina. Num ensaio de empagliflozina 10 e 25 mg, administrada em
monoterapia, registou-se um aumento significativo de HDL-colesterol mas nao houve
diferencas significativas nos niveis de LDL-colesterol ou do colesterol total. (CALADO;
NUNES, 2015).

Os inibidores de dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) representam uma classe de farmacos
antidiabéticos ativos por via oral, os quais atuam prevenindo a degradacgao das incretinas GLP-
1 e GIP, resultando o aumento dos niveis endogenos e ampliagao do tempo de atuagdo destes
hormonios. (HOLLANDER, 2008). A Linagliptina pertence a esta classe, que segundo
Azevedo (2017) possuem como interferéncia bioldgica o aumento dos niveis de acido urico.
Podem causar hipoglicemia (quando usada em combinac¢do com metformina e sulfoniluréias, e
um aumento da lipase. (ANVISA, 2014).

Tendo em vista avaliar possiveis interferéncias destes pacientes que poderiam estar
associadas as outras classes de medicamentos, dos 70 principios ativos relatados na pesquisa,
28 apresentaram alteracdes nos exames do perfil glicidico de acordo com a literatura
pesquisada. Estes dados estdo listados na nota técnica.

Para discussdo dos resultados, foram listados na Tabela 6, os 9 farmacos mais citados

na pesquisa.
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Tabela 6 -Distribuicdo de farmacos mais utilizados pelos pacientes e as possiveis interferéncias

nos exames laboratoriais de monitoramento da diabetes.

FARMACO EXAME LABORATORIAL | INTERFERENCIAS
Glicose Aumento
Hidroclorotiazida
HbAlc Aumento
Furosemida Glicose Aumento
Carverdilol Glicose Aumento
Glicose Aumento
Propanolol
HbAlc Aumento
Glicose Aumento
Metoprolol Triglicerideos Aumento
LDL Diminuicao
Bisoprolol Efeito hipoglicemiante em Aumento
antidiabéticos orais.
Anlodipino Hiperglicemia Aumento
Glicose sérica Aumento
Rosuvastatina
HbAlc Aumento
Glicose sérica Aumento
Sinvastatina
HbAlc Aumento
Levotiroxina Efeitos hipoglicemiantes dos Diminuigao
- agentes antidiabéticos orais
sodica
Prednisolona Glicose Aumento

Pacientes hipertensos freqiientemente apresentam resisténcia a captagdo de glicose
estimulada por insulina e hiperinsulinemia. Nos ultimos anos, estudos demonstraram que a
maioria dos anti-hipertensivos modifica a sensibilidade a insulina em paralelo com as alteragdes
no perfil lipidico. Os diuréticos e os antagonistas P-adrenoreceptores podem provocar
intolerancia a glicose e pioram a dislipidemia. (ZILLICH et al., 2006; SANTOS; BALZANELI
e D’ ANDRADE, 2009).

Benenson (2021) relata que por efeito fisioldgico, observa-se uma diminui¢ao na curva
glicémica, ocorrendo elevagdo nas dosagens de glicose e célcio no sangue por efeitos in vivo
que esta associada com a administracdo dos diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida,

assim como uma redugao nos valores de potassio e sodio.
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Ja a furosemida, um diurético de alga, em um estudo realizado por Kelly (2019) foi
associada a hiperglicemia transitoria ou permanente em camundongos ¢ humanos, assim como
Sandstrom; Sehlin (1988) cujo efeito da furosemida no metabolismo dos carboidratos foi
estudado em camundongos resultando em hiperglicemia transitoria e aumento da razao
glicose/insulina em 60 min.

Animais tratados com furosemida exibiram um aumento nos niveis circulantes de
creatina fosfoquinase, desidrogenase lactica, acidos graxos livres, glicose e acido ftrico.
(BUSCEMI et al., 2013).

Em relacdo ao uso de betabloqueadores, autores relataram diminui¢ao na lipoproteina
de alta densidade (HDL) e um aumento nos niveis de triglicerideos, colesterol total em pacientes
no grupo tratado com metoprolol. (JACOB et al., 1996; JACOB et al., 1998; METWALLY et
al.,2020; BELL; BAKRIS e MCGILL, 2009). Rizos e Elisaf (2014) em seu estudo, relatou que
os niveis de hemoglobina glicada (HbA 1c) aumentaram no grupo de metoprolol.

Um estudo realizado por Dornhorst e Jack Pensky (2007), em seu estudo sobre o
agravamento do efeito hiperglicémico pelo uso concomitante da hidroclorotiazida com
propranolol em DM2, mostrou que ambos os medicamentos aumentaram significativamente a
glicose em jejum e a hemoglobina glicosilada.

Os betabloqueadores de primeira geragdo, como o atenolol e o propranolol, podem
contribuir para o aparecimento de diabetes por provocar intolerancia a glicose, com impacto
negativo no perfil lipidico por elevagdo do colesterol LDL-colesterol e diminuicao do HDL-
colesterol, principalmente se combinados com diuréticos. O propranolol ao ser associado a
diuréticos, potencializa o efeito da glicose e pode levar ao desenvolvimento de diabetes e
hipertrigliceridemia, com elevacdo do LDL-colesterol. (KOHLMANN et al., 2010).

O uso do propranolol acarreta elevagao dos niveis de ureia no sangue, das transaminases
séricas, desidrogenase latica e fosfatase alcalina, da hemoglobina glicada no sangue; creatinina
fosfoquinase. (KLEINBAUM; SHAMOON, 1994; FERREIRA et al., 2009; Souza et al., 2016).

Diversos farrmacos, tais como atenolol, carvedilol, furosemida, hidroclorotiazida,
propranolol, sinvastatina, prednisolona, prednisona, causam alteracdes no metabolismo da
glicose por meio de diminui¢do da secre¢ao ou acdo da insulina. Como aumentam a glicemia
como interferéncia biolodgica, ¢ importante monitorar os niveis glicémicos dos pacientes que os
utilizam. Além disso, caso o paciente tenha DM2, pode ser necessario ajustar a dose do
antidiabético. (SBD, 2017; RAPKIEWICZ et al., 2018).

O farmaco anlodipino (bloqueador dos canais de célcio) sofre interferéncias do tipo:

hiperglicemia, trombocitopenia e leucopenia. (RAPKIEWICZ et al., 2018; ANVISA, 2019).
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Em um estudo sobre a prevalencia o uso de corticosterdides em pacientes hospitalizados,
demostrou que 64% apresentaram hiperglicemia. (DONIHI et al., 2006).

Adicionalmente, alguns farmacos e seus metabdlitos na urina sao substancias redutoras
que poderiam inibir a reagdo de glicose-oxidase-peroxidase na tira e causar resultados falso-
negativos, entre eles, o acido acetilsalicilico, o 4cido ascorbico, L-DOPA, metildopa, acido
nalidixico e probenecida. (MARTINELLO; SILVA, 2003).

A levotiroxina sddica pode reduzir o efeito hipoglicémico dos agentes antidiabéticos
orais, tais como metformina, glimepirida e glibenclamida, bem como da insulina. E
recomendada a monitorizacdo dos niveis de glicose no sangue, especialmente quando a terapia
hormonal da tireoide for iniciada ou interrompida, e se necessario, a dosagem do antidiabético
deve ser ajustada. (ANVISA, 2019).

Diante do exposto, varios medicamentos interferem nos resultados de exames
laboratoriais, seja in vivo ou in vitro sendo elas analiticas, quimicas ou bioldgicas. (HENRY,
2012).

O laboratorio clinico deve assegurar que os resultados liberados reflitam de forma
fidedigna, a real situagdo clinica do paciente assegurando a auséncia de interferéncia oriunda
de qualquer natureza. (CHAVES, 2010).

Nota-se que a relag@o entre o uso de medicamentos e exame laboratoriais merece uma
melhor atencdo na rotina laboratorial, principalmente na coleta de dados do paciente quanto ao
uso de medicamentos, que envolve desde os profissionais da coleta, quanto os profissionais que
executam as andlises e aqueles que interpretam os resultados.

Desse modo, a nota técnica elaborada contém as possiveis interferéncias dos
medicamentos nos exames laboratoriais mais utilizados pelos pacientes diabéticos do HABE,
seguindo a proposta de favorecer uma analise mais critica, contribuir para reducao de possiveis
falsos positivos ou falsos negativos e promover um resultado fidedigno com diagndstico clinico
de qualidade. Dessa forma, a atual pesquisa e a ferramenta apresentada possibilitard aos
profissionais estabelecer uma nova conduta, possibilitando a discussdo e incorporacao do topico
interferéncia medicamentosa na Sec¢ao de Analises Clinicas deste hospital. A nota técnica

encontra-se no ANEXO 2.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As interferéncias causadas por farmacos podem afetar a qualidade dos exames
laboratoriais. Desta forma, a fase pré-analitica deve ser bem elucidada quanto as instrugdes aos
pacientes, para que esta dindmica ndo seja afetada. Ordinariamente, tal problematica ¢
decorrente da inexisténcia de procedimentos padronizados, que sirvam de base para melhorar a
orientagdo aos pacientes ¢ a rotina laboratorial, afim de mitigar os erros advindos destas
eventualidades.

O corrente estudo verificou que havia realmente um déficit no nivel de conhecimento
dos profissionais sobre o perfil de interferéncias medicamentosas em exames laboratoriais, que
confirmou a importancia da elaboracao da nota técnica para este fim.

A coleta via prontuarios revelaram que entre os farmacos utilizados pelos diabéticos
atendidos, primeiro destacaram-se os antidiabéticos, como esperado, seguidos dos fairmacos
cardiovasculares. Também receberam destaque as preparagdes para tiredide em especial a
Levotiroxina sodica e os antiinflamatorio esterdides imunossupressores como a Prednisolona.
Todos os medicamentos, de acordo com a literatura revelam possiveis interferéncias nos
exames laboratoriais que devem ser conhecidas pelos analistas clinicos.

A elaboragdo de uma nota técnica possibilitou a descrigdo dessas possiveis
interferéncias, orientando a equipe do laboratério para o reconhecimento deste perfil nos
exames laboratoriais. Uma ferramenta com esta caracteristica otimizara a execu¢ao da atividade
laboratorial, favorecendo uma melhor orientacao e conduta, além de ampliar os conhecimentos

dos profissionais da area técnica que contribuiré para a efetividade do diagnostico clinico.
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APENDICE A. QUESTIONARIO PARA OS PROFISSIONAIS DA SAUDE
(TECNICOS DE LABORATORIO)

l.Data: / /

2.Nome: (Somente Iniciais)
3.1dade: anos
4 Naturalidade: Sexo: ( )M ( )F

5.Convénio: () militar ( ) civil

6.Formacao Profissional

() Técnico de Laboratorio () Graduagao ( ) Outros

7. Tempo de formagdo:  anos

8. Tempo de experiéncia profissional: anos

9. Antes da coleta vocé pergunta ao paciente o tempo de jejum realizado?

( ) Sim ( ) Nao

10.Vocé acrescenta no Sistema de Cadastro Laboratorial os medicamentos utilizados pelos
pacientes antes da coleta?

( )sempre ( )asvezes ( )raramente ( ) nunca

11.Vocé tem conhecimento sobre possiveis interferéncias de alguns medicamentos em exames
laboratoriais?

( ) Sim () Nao.

Quais?

12.Vocé€ segue algum protocolo padronizado sobre a coleta de informagdes na fase pré-
analitica?

( )Sim () Nio
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APENDICE B. QUESTIONARIO PARA OS PROFISSIONAIS DA SAUDE
(FARMACEUTICOS)

l.Data: / /

2.Nome: (Somente Iniciais)
3.1dade: anos
4 Naturalidade: Sexo: ( )M ( )F

5.Formacao Profissional

() Médico () Farmacéutico () Outros

6.Titulagao

() Graduacdo ( ) Especializagdo () Mestrado () Doutorado () Outros

7. Tempo de formagdo:  anos

8. Tempo de experiéncia profissional: anos

9. O senhor (a) tem conhecimento das classes de medicamentos hipoglicemiantes?
( ) Sim ( ) Nao

Quais ?

10. O senhor (a) tem conhecimento se algum destes medicamentos hipoglicemiantes podem
causar interferéncia em exames laboratoriais ?
( ) Sim ( ) Nao

Quais tipos de interferéncias?

11. Antes de liberar um resultado, o senhor (a) verifica se hd possivel interferéncia neste
resultado, com o uso de algum medicamento que o paciente esteja utilizando?

( )sempre ( )asvezes ( )raramente ( ) nunca
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APENDICE C. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PROFISSIONAIS DA SAUDE)

Convidamos o (a) Sr (a)

para participar da Pesquisa ““DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE UMA
TECNOLOGIA EM SAUDE SOBRE INTERFERENCIAS DE HIPOGLICEMIANTES EM
EXAMES LABORATORIAIS EM UM HOSPITAL MILITAR DE BELEM-PA”, sob a

responsabilidade dos pesquisadores Profa. Dra. Vanessa Joia de Mello e mestranda Christianne
Corréa de Azevedo, a qual pretende desenvolver e validar uma tecnologia em satide (protocolo)
sobre as possiveis interferéncias entre os medicamentos mais utilizados pelos pacientes e os
exames laboratoriais, destacando os hipoglicemiantes, visando melhorar a abordagem clinica
do paciente. Para isso serd aplicado um questionario que ird avaliar o nivel de conhecimento
dos profissionais da saude sobre o perfil de interferéncia medicamentosa destes pacientes. Sua
participagdo ¢ voluntaria e se dard por meio de resposta a um questionario. Caso depois de
consentir em sua participacdo o (a) Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da
coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo
terd nenhuma despesa e também nao receberd nenhuma remuneragdao. O principal risco da
pesquisa se refere a quebra de sigilo. Este risco sera minimizado com o compromisso ético do
pesquisador. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade nao
sera divulgada, sendo guardada em sigilo.

Para qualquer informacao, o Sr (a) podera entrar em contato com os pesquisadores
pelos telefones (91) 98889-6939 ou (91) 98058-0706 e pelos e-mails chrisazfarm@gmail.com
e vanessajoiafarmacia@gmail.com

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da
Satde da Universidade Federal do Para (CEP-ICS/UFPA) - Complexo de Sala de Aula/ICS -
Sala 13 - Campus Universitario, n° 01, Guama CEP: 66075-110 - Belém-Para. Tel/Fax. 3201-
7735 E-mail: cepccs@ufpa.br.

Consentimento Pos—Informacao

Eu, , fui

informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboragdo, e

entendi a explicagdo. Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ser
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remunerado em nenhum momento e que posso me desvincular em qualquer momento desde
que solicitado por escrito o desligamento.
Este documento ¢ emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo

pesquisador, ficando uma via com cada um de nos.

Belém, / /
Christianne Corréa de Azevedo Profa. Dra. Vanessa Joia de Mello
Pesquisadora Orientadora

Assinatura do participante
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NOTA TECNICA N° 00- HABE-BELEM

Assunto: Interferéncia de Medicamentos em Exames Laboratoriais: hipoglicemiantes e

polifarmécia associados ao monitoramento da diabetes em hospital militar de Belém.

Objetivo: Orientar aos profissionais da saude que atuam na Sec¢ao de Andlises Clinicas (SANC)
do Hospital de Aeronautica de Belém sobre as possiveis interferéncias dos medicamentos mais
utilizados pelos pacientes em exames laboratoriais, destacando os hipoglicemiantes, e
medicamentos comumente utilizados nos resultados dos exames laboratoriais associados ao
monitoramento da diabetes. Esta Nota Técnica facilitard a gestdo de informag¢@o, ampliando os
conhecimentos dos profissionais da area técnica e servindo como ferramenta para uma melhor

interpretagdo dos resultados, contribuindo para a efetividade no diagnostico clinico.
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1 INTRODUCAO

Os exames laboratoriais sao ferramentas utilizadas na pratica clinica para obtencao de
informacdes sobre a condi¢do de saude do paciente, servindo como base para o fechamento do
diagnéstico clinico. Através desses exames de rotina, pode-se obter uma deteccdo precoce de
determinados sinais de uma patologia em seu estagio inicial, o que contribui para a eficacia do
tratamento. (XAVIER; DORA e BARROS, 2016).

Dentre as fases que estao inseridas no laboratorio clinico, a fase pré-analitica, vem sendo
apontada por diferentes estudos, como a grande responsavel pelos erros laboratoriais. Esta fase
¢ mais suscetivel a erros, pelo fato que, a maioria dos processos ndo ¢ automatizado, envolvendo
atividades manuais. (HOLLENSEAD; LOCKWOOQOD e ELIN, 2004).

Dentre as interferéncias que podem ocorrer na fase pré-analitica, a interferéncia de
medicamentos assume importante papel na rotina laboratorial por alterar os ensaios e modificar
o diagnostico clinico-laboratorial. (MARTINELLO; SILVA, 2003).

Sabe-se que a populacao em geral faz uso de medicamentos, principalmente os pacientes
que apresentam doencas cronicas € que fazem uso da terapéutica medicamentosa por periodo
indefinido. Como exemplo podemos destacar o diabetes mellitus (DM), que se tornou um
problema de saude publica de grande importancia, relacionado ao aumento da mortalidade,
reducdo da qualidade de vida, repercutindo negativamente nos gastos financeiros do paciente
com medicamentos e possiveis complicagdes da doenga, sendo necessario o controle glicémico
para evitar as complicagdes cronicas. (OLIVEIRA et al., 2009).

Dentre os tratamentos utilizados por pacientes diabéticos, inclui o uso de terapias
medicamentosas, que podem ser utilizadas pelo resto da vida, podendo causar possiveis
interferéncias em exames laboratoriais. (VALE, 2018).

A falta de informacao da populacao a respeito de influéncias de substancias utilizadas
com fim terap€utico na analise laboratorial induz a um resultado equivocado ou pouco preciso,
pois ¢ comum o paciente ndo informar a utilizacao dessas substancias ao laboratorio. (BRAGA,
2014). Outro fator que contribui com isso esta na triagem laboratorial, que muitas vezes deixa
a desejar no atendimento, ndo dando a devida atencdo a essa problematica. Isso, muita das
vezes, decorre pela inexisténcia de procedimentos padronizados. (GUIMARAES et al., 2011).

Entretanto, os aspectos da fase pré-analitica como: preparagdo do paciente adequado
para a coleta, tempo de jejum, identificagdo correta das informacgdes relevantes do paciente
como, idade, sexo, raca e utilizacdo de medicamentos precisam de mais atengdo no momento

da triagem. Para isso ¢ necessario seguir procedimentos padronizados para identificacdo destas
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variaveis, e de acordo com esta Nota Técnica possibilitard o reconhecimento de um possivel
interferente farmacoldgico, que auxiliard em uma determinag¢do laboratorial analitica de
qualidade. (PLEBANI et al., 2006, FERREIRA et al., 2007).

Portanto, ¢ de extrema importancia esta tecnologia em saude, a fim de contribuir aos
profissionais atuantes no laboratério, como meio facilitador dos processos de constru¢do do

conhecimento, numa perspectiva criativa, transformadora e critica. (NUNES et al, 2011).

2 DIABETES MELITUS TIPO II

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca caracterizada pelo comprometimento do
metabolismo da glicose, decorrente da deficiéncia na produgdo de insulina ou na sua agao,
resultando em hiperglicemia cronica. (PETERMANN et al., 2015).

A DM 2 ¢ o tipo de diabetes mais comum correspondendo a aproximadamente 90-95%
de todos os casos de DM. Esta patologia caracteriza-se por um estado de hiperglicemia
resultante da resisténcia a insulina, e/ou da deficiente secrecdo compensatoria de insulina pelas
células B, e/ou do aumento da producao hepatica de glicose. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019). Neste tipo de diabetes os doentes nao sdo dependentes de insulina exdgena,
sendo os antidiabéticos orais a terapéutica de escolha. (ATLAS, 2017).

Os critérios de diagnostico do Diabetes Mellitus, segundo recomendagdes da American
Diabete Association (ADA) e da Sociedade Brasileira de Diabete (SBD) pode ser realizado por
meio de glicemia em jejum (> 126mg/ dL); glicemia 2 horas apds teste oral de tolerancia a

glicose (TOTG) (> 200 mg/ dL) e hemoglobina glicada (> 6,5 %).

3 OS FARMACOS ANTIDIABETICOS

Os agentes antidiabéticos orais sdo medicamentos que reduzem a glicemia, a fim de
manté-la em niveis normais (em jejum < 100 mg/dL e pos-prandial < 140 mg/dL) e constituem
a primeira escolha para o tratamento do DM-2 ndo-responsivo as medidas ndo-farmacoldgicas
isoladas e classificam-se de acordo com o seu mecanismo de agdo. (LERARIO et al., 2010).

Os medicamentos utilizados no tratamento do diabetes ndo-insulino-dependente estdo
agrupados em classes como: sulfoniluréias, meglitinidas, biguanidas, tiazolidinedionas,
inibidores da alfa-glicosidase e inibidores da dipeptidil peptidase — IV e inibidores de SGLT2.
(HIRST, 2013; WEINERT et al., 2010; GOLAN, 2014; LOPES et al., 2012).
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CLASSES MECANISMO DE ACAO EXEMPLOS
PRINCIPAL
Sulfoniluréias Estimulam a secre¢do de insulina. Clorpropamida,
Glimepirida, Glicazida
Glibenclamida
Metiglinidas Estimulam a secre¢do de insulina Repaglinida
estimulada por elevagdo aguda da glicose. Nateglinida
Biguanidas Diminuem a produgao hepatica de glicose. Metformina
Os inibidores da | Retardo da absor¢do intestinal de Acarbose
alfa glicosidase | carboidratos.
Tiazolidinedionas | Aumento da sensibilidade a insulina em Roziglitazona
(Glitazonas) musculos, hepatdcitos e adipocitos. Pioglitazona
Inibidores da Aumenta o nivel circulante dos hormonios Vildagliptida
DPP-4 (Gliptinas) | GLP-1 e GIP, aumentando a liberacdo da Sitagliptina
insulina, ¢ também reduz a secregdo de
glucagon
Inibidores Impedem a reabsorcdo de glicose via Canagliflozina,
de inibicao das proteinas SGLT2 nos tubulos Dapagliflozina e
SGLT2 proximais dos rins, de modo independente Empagliflozina

da insulina ou das células B, reduzindo

assim os niveis de glicose no sangue

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019.

4 A IMPORTANCIA DA NOTA TECNICA PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE
NO LABORATORIO CLINICO

Os resultados produzidos devem satisfazer as necessidades de seus clientes, sejam eles,

médicos, pacientes e todos os usudrios envolvidos, e permitir a determinagdo e a realizacao

correta de diagnostico, tratamento e prognostico das doengas. (BECKER, 2004; CHAVES,

2010).
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Para isso, ¢ importante oferecer com qualidade os servigos aos usudrios, evitando os
erros laboratoriais, que s3o uma ameagca significativa para a seguranca dos pacientes, além de
produzirem custos desnecessarios para o sistema de saude, causando o atraso e ainda a falta de
diagnostico, particularmente em pacientes com condigdes clinicas graves, como doencgas
cardiacas, endocrinas e cancer. (GUIMARAES et al., 2011).

Sabe-se que o diabetes mellitus est4 associado a maior utilizagdo de servigos de saude,
sendo o DM 2 uma condi¢do na qual a maioria dos individuos apresenta obesidade, hipertensao
arterial e dislipidemia, cujos individuos utilizam varios medicamentos como tratamento que
podem sofrer algum tipo de interacdo gerando altera¢des nos resultados laboratoriais. (SILVA
etal., 2016).

Nesse contexto a necessidade de confianga nos resultados liberados por laboratérios de
analises clinicas tem sido considerada uma prioridade, visto que influencia diretamente na
tomada de decisdao no diagnéstico dos pacientes. (MCCAY; LEMER, 2009).

Assim, os profissionais da saude que atuam no laboratdrio clinico devem estar cientes
da influéncia dos farmacos nos resultados de exames laboratoriais, e uma maior atengao deve
ser dada a coleta dos dados do paciente nos laboratorios de analises clinicas, principalmente
quanto ao uso de farmacos, antes da realizagdo dos exames. (SANTOS et al., 2017;
COLOMBELLLI, 2006).

Sendo assim, a aplicagdo desta Nota Técnica aos profissionais de saude do laboratério
clinico, servira como meio facilitador da aprendizagem, onde poderdo correlacionar estes
farmacos que eventualmente estejam em uso pelos pacientes, além de possibilitar aos
profissionais estabelecer uma nova conduta, promovendo a discussdo e incorporacao do topico
interferéncia medicamentosa na Se¢do de Andlises Clinicas do Hospital de Aerondutica de

Belém.

5 PRINCIPAIS MEDICAMENTOS UTILIZADOS PELOS PACIENTES DO
HOSPITAL MILITAR QUE POSSUEM INTERFERENCIA EM EXAMES
LABORATORIAIS.

Os medicamentos descritos nessa Nota Técnica, foram coletados em prontudrios
eletronicos pelos pacientes do Hospital de Aeronautica de Belém (HABE) e realizado o
levantamento bibliografico em diferentes bancos de dados eletronicos como: Scielo, Science
Direct, PubMed, Google Académico, CAPES, Banco de teses, Bularios Eletronicos ANVISA,

visando a obten¢do de referéncias sobre as possiveis interferéncias destes medicamentos que
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possam exercer nos exames laboratoriais de rotina, destacando o foco sobre os
hipoglicemiantes, e os fadrmacos que possam interferir em exames laboratoriais do
monitoramento da diabetes.

Sendo assim encontram-se listados abaixo, os medicamentos agrupados em tabelas, de
acordo com as respectivas classes farmacologicas, e descritos pelo nome genérico a fim de
facilitar melhor organizagdo e entendimento, acrescidos das interferéncias causadas por estes

farmacos nos exames laboratoriais.
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Tabela 2 - Medicamentos Hipoglicemiantes (continua)
FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIA REFERENCIAS

TGO Aumento KANASHIRO et al., 2013; SANTOS;

Fosfatase alcalina Aumento TORRIANE BARROS, 2013; GOLAN,
Glibenclamida 2014; LATA et al., 2000.

Triglicerideos Diminui¢ao

TGO e TGP Aumento

Bilirrubina total Aumento KANASHIRO et al., 2013; SANTOS;
Gliclazida Fosfatase alcalina Aumento TORRIANI; BARROS, 2013.

Uréia Aumento

Triglicerideos Diminui¢do

Ferro Diminuicao YOUNG, 1995; RAVEL, 2007;

VIT B12 Diminuigao KANASHIRO et al., 2013; SANTOS;

Triglicerideos Diminuigao TORRIANI; BARROS, 2013; GOLAN,
Metformina Cetonas urinarias Aumento 2014; SINCO et al., 2015; MOUSTAFA et

Colesterol total, LDL Diminuicdo al., 2019.

HDL-C Aumento

Densidade e Cetona em

parametros urinarios

Falso positivo

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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Tabela 2 - Medicamentos Hipoglicemiantes

(conclusao)
FARMACO EXAME LABORIATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS
HDL-c Aumento
Pioglitazona Triglicerideos, Colesterol Total Diminuicao COMASCHI et al., 2008; SANTOS;
b Diminuicao TORRIANI; BARROS, 2013; GOLAN,
— 2014; AZOULAY, 2012; BERNARDINO et
H Diminuigao al., 2005; ANVISA, 2014.
CPK Aumento
Ht Aumento RODEN et al., 2013; CALADO; NUNES,
Empaglifozina | HDL-c Aumento 2015; ANVISA, 2014.
Glicose Diminuig¢ao
Linagliptina Hipoglicemia (quando usada em | ANVISA, 2014.
combinagdo com  metformina e
sulfoniluréias. SILVA et al., 2021.
Lipase Aumento
Acido urico Aumento
ALT Aumento SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013.
Acarbose
Triglicerideos Aumento

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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UTILIZADOS PELOS
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PACIENTES DIABETICOS E AS POSSIVEIS INTERFERENCIAS NOS
PARAMETROS DE MONITORAMENTO DA DIABETES.

Tabela 3 - Farmacos Cardiovasculares (continua)
FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS
Aumento
Glicose Diminuicao da tolerancia a glicose BENENSON, 2021;
ZILLICH et al., 2006;
Hidroclorotiazida | HbAlc Aumento FERREIRA et al., 2009.
Aumento SANTOS et al., 2017,
Furosemida Glicose Diminuicao da tolerancia a glicose FERREIRA et al., 2009;
KELLY et al., 2019.
Aumento
Carvedilol Glicose Resistencia a insulina METWALLY etal.,2020; ANVISA,
da captagao periférica de glicose 2014.
Aumento
Propanolol Glicose KOHLMANN et al, 2010;
Resisténcia a insulina FERREIRA et al., 2009.,

KLEINBAUM; SHAMOON, 1994.




Tabela 3 - Farmacos Cardiovasculares

66

(conclusdo).
FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS
Metoprolol Glicose Aumento RIZOS; ELISAF, 2014,
HbAlc Aumento BELL; BAKRIS ¢ MCGILL, 2009
Bisoprolol Efeitos hipoglicemiantes: Aumento ANVISA, 2014.
antidiabéticos orais.
SANTOS et al., 2017,
Anlodipino Hiperglicemia Aumento
ANVISA, 2014.
Ramipril Glicemia Diminuigdo ANVISA, 2014.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS
Aumento
Prednisona Glicose Mobilizagdo de glicogénio- | DONIHI et al., 2006;

gliconeogénese

SANTOS et al., 2017.

Acido Acetilsalicilico

Glicose na fita reagente

Falso (+) Reagente do Sulfato

Cuprico

Teste quimico para sangue oculto

(Reagente de Meyer).

Resultados falso-positivos

Niveis Séricos de glicose

Aumento (grandes dosagens (1,3

g quatro vezes ao dia)

SILVA et al., 2021,
RAPKIEWICZ, 2018.

Paracetamol Glicose Diminui - Interferéncia in vitro PERNERSTORFER et al., 1999;
pelo método da glicose oxidase SANTOS et al., 2017,
ANVISA, 2014.
Teste quimico para sangue oculto
Ibuprofeno (Reagente de Meyer) Resultados falso-positivos SANTOS et al., 2017.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS

Rosuvastatina Glicose sérica Aumento ANVISA, 2014.
FALCAO, 2011

HbAlc Aumento ANVISA, 2014.

Sinvastatina Glicose sérica Aumento ANVISA, 2014.
HbAlc Aumento ANVISA, 2014.

- Potencializar o efeito dos
Ciprofibrato hipoglicemiantes orais ANVISA, 2014.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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SILVA et al., 2021,
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Amitriptilina Podem causar alteragdes na Aumenta \ Diminui SANTOS et al., 2017,
glicemia ANVISA, 2014.
SILVA et al., 2021;
Citalopram Poder4 alterar o controle glicémico Aumenta \ Diminui ANVISA, 2014.
SILVA et al., 2021,
Sertralina Perda do controle glicEémico Aumenta \ Diminui ANVISA, 2014.
Aumenta SILVA et al., 2021,
Fenitoina Glicose ANVISA, 2014.
Efeito inibitdério da secrecao
de insulina
Pregabalina Glicose sanguinea Pequena elevacao ANVISA, 2014.
Aumenta REIS, 2005.
Risperidona Glicose Diabete infrequente
Quetiapina Glicose Aumenta ANVISA, 2014.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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Amoxicilina +

Falso (+)

M¢étodos de reducao do cobre:
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SILVA et al., 2021.

Clavulonato Glicose na urina * Reagente de Benedict RAPKIEWICZ, 2018.
* Solugdo de Fehling
Falso (+) SILVA et al., 2021.
M¢étodos de reducao do cobre:
Cefalexina Glicose na urina * Reagente de Benedict RAPKIEWICZ, 2018.
* Solugdo de Fehling
Azitromicina Niveis séricos de glicose Aumenta SILVA et al., 2021.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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FARMACO EXAME LABORATORIAL INTERFERENCIAS REFERENCIAS
ANVISA, 2014;
Baclofeno Glicose Aumenta REIS, 2005.
Falso (+) Reagente sulfato ctprico MARTINELLO; SILVA, 2003;
Vitamina C Glicose na urina Falso (—) Método de Glicose oxidase FERREIRA et al., 2009.
RAPKIEWICZ, 2018.
Levotiroxina O efeito hipoglicemiante Diminui FERREIRA et al., 2009;
sodica Dos antidiabéticos orais ANVISA, 2014.

Fonte: Elaborado pela autora do trabalho.
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6. CONCLUSAO

A implementacdo dessa tecnologia no ambito da saude favorecera uma analise mais
critica dos profissionais envolvidos sobre as interferéncias de medicamentos em exames
laboratoriais, em especial os hipoglicemiantes e os medicamentos que interferem no parametro
do perfil glicidico, ampliando o conhecimento sobre o assunto e tornando-se profissionais

habilitados a gerarem resultados mais confiaveis e fidedignos.
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