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REesumo O diabetes tipo 2 € caracterizado por vdrios distirbios meta-
bélicos que levam a um quadro hiperglicémico. Os hipoglicemiantes
orais representam a terapéutica mais adotada, em adi¢fio as mudangas
no estilo de vida. Realizou-se um levantamento bibliografico sobre as
interagdes desses medicamentos com os alimentos. Apenas a nateglinida
apresenta interag@o clinicamente importante, ocorrendo reducio de sua
absorcdo. Para os demais medicamentos, a relacdo entre o controle
glicémico e o esquema de administragdo deve-se as especificidades de
seus mecanismos de agdo. A repaglinida e a clorpropramida ainda ca-
recem de estudos que comprovem a existéncia ou ndo de interagdo com
os alimentos. Os resultados encontrados contribuem para melhorar a
orientagdo ao usuario.

Palavras-chave HIPOGLICEMICOS — ANTIDIABETICOS — INTERAGCOES ALIMENTO-
DROGA — DIABETES MELLITUS TIPO 2.

ABsTRACT The diabetes type 2 is characterized by several metabolic
disturbances that induce hyperglycemia. The hypoglycemic agents are
the main adopted therapeutics following changes in the life style of
patients. There is bibliographical data about interactions of medicine
with food. Only nateglinida shows clinically important food interaction,
with the reduction of its absorption. Concerning the other drugs, the
relationship between glycemic control and administration schedule is
due to the specificities of their mechanisms of action. There are not, so
far, studies showing the existence or not of food-drug interactions
related to repaglinide and clorpropramide. The results of this research
can contribute to a better orientation of the user of these medicines.
Keywords HYPOGLYCEMIC AGENTS — FOOD-DRUG INTERACTIONS — DIABETES
MELLITUS TYPE 2.
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INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 caracteriza-se por um
conjunto de distdrbios que possuem como
sintomatologia a hiperglicemia e vérias com-
plicagdes cronicas, estando relacionado a
uma histéria clinica de obesidade e maus
habitos alimentares. As taxas de morbidade e
mortalidade decorrem, freqiientemente, da
doenca vascular aterosclerdtica e de suas
manifestacdes, como doenga coronariana,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia
renal periférica.' ?

O diabetes € uma das principais causas
de mortalidade, insuficiéncia renal, amputa-
¢do de membros inferiores, cegueira e doen-
ca cardiovascular. Apés 15 anos de doenca,
2% dos individuos desenvolverdo cegueira;
10%, deficiéncia visual grave; 30-45%, al-
gum grau de retinopatia; 10-20%, de
nefropatia; 20-35%, de neuropatia e 10-25%,
de doenca cardiovascular. O diabetes tipo 2
abrange cerca de 90% dos casos e o do tipo
1, cerca de 8%. Mundialmente, os custos di-
retos para o atendimento ao diabetes variam
de 2,5% a 15% dos gastos nacionais em sau-
de, dependendo da prevaléncia local e da
complexidade do tratamento disponivel.
Além dos custos financeiros, acarreta dor,
ansiedade, inconveniéncia e menor qualidade
de vida para os doentes e suas familias. Re-
presenta também carga adicional a sociedade
pela perda de produtividade no trabalho, apo-
sentadoria precoce e mortalidade prematura.’

Em 1985, 30 milhdes de pessoas no
mundo eram diabéticas; em 1995, 135 mi-
lhdes; em 2000, 177 milhdes; e estima-se que
em 2025 serdo pelo menos 300 milhdes.’ No
Brasil, no final da década de 1980, o diabetes
ocorria em cerca de 8% da populagdo metro-
politana de 30 a 69 anos de idade, variando
de 3% na faixa de 30-39 anos a 17% na de
60-69; 50% das pessoas nido conheciam o
diagnéstico.! O Ministério da Satide vem tra-
balhando com 11 milhdes de pessoas diabé-
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ticas e prevaléncia de 11% para pessoas aci-
ma de 40 anos.*

O tratamento envolve principalmente
modificagdes no estilo de vida do paciente, as
quais incluem abstencido do fumo, aumento da
atividade fisica e reorganizacdo da dieta, além
do uso de medicamentos hipoglicemiantes.’

Um estudo nos EUA revelou altos indi-
ces de diabetes tipo 2, hipertensdo e obesida-
de em imigrantes de descendéncia africana,
asidtica e mexicana, evidenciando a troca dos
habitos alimentares dessas culturas pela dieta
norte-americana, rica em carboidratos.® Alte-
ragdes também foram percebidas na popula-
¢do nipo-brasileira, provavelmente relaciona-
das as mudancgas de habitos alimentares.’

Em pacientes diabéticos, uma pesquisa
revelou que apenas 28,4% seguiam uma dieta
adequada; 20,9% realizavam alguma ativida-
de fisica; e 68,6% faziam o uso exclusiva-
mente de hipoglicemiantes.® Outro estudo
mostrou que 76% dos pacientes que recebe-
ram orientacdes dietéticas, apenas 53,4% as
cumpriam; dos 75% orientados sobre exerci-
cio fisico, apenas 33,8% haviam praticado
alguma atividade no dltimo més; e dos 289
que utilizavam alguma medicagdo, em 85,8%
dos casos esta correspondia a hipogli-
cemiantes orais.’

Nota-se que, embora os medicamentos
devam representar uma terapia auxiliar no
controle do diabetes, muitas vezes sdo a prin-
cipal ou tnica forma de tratamento adotada.
Assim, a prestagdo de assisténcia farmacéu-
tica, por meio de orientagdes no ato da
dispensacdo ou, mais efetivamente, pelo
acompanhamento e registro farmacotera-
péutico do usudrio, via servigos de atencdo
farmacéutica, desempenha papel essencial
para assegurar o uso correto dos medicamen-
tos e os resultados clinicos esperados. Para
realizagdo de um atendimento adequado, é
necessario que o dispensador tenha conheci-
mentos de Farmacologia, Fisiologia e Fisio-
patologia, além de possuir habilidade sufici-
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ente para ensinar, de maneira simples, sobre
o uso correto dos medicamentos. A orienta-
cdo farmacéutica busca, portanto, promover
uma terapéutica mais segura e eficaz.

Nesse contexto, as interagdes entre 0s
medicamentos, e entre estes e os alimentos,
devem ser consideradas. Embora as interagdes
medicamentosas sejam mais exploradas, os
alimentos também podem modificar a agdo
dos medicamentos por alterar sua absorcao,
via alteragGes no esvaziamento e enchimento
gastrico, adsor¢do do fairmaco, mudancas do
fluxo sangiiineo esplénico e da liberagdo de
bile. Por isso, a importancia de estudar as
intera¢gdes alimento-droga, uma vez que &
possivel aumentar a eficécia clinica do trata-
mento, tornando-o também mais seguro.'’

Algumas interacdes alimento-droga re-
sultam em diminui¢do da absorcdo do
farmaco, tais como: digoxina (cardiotdnico),
quando administrada com uma refeicao rica
em fibras ou pectina; captopril (anti-
hipertensivo), quando administrado junto a
alimentos;!! ferro (antianémico), quando con-
sumido com leite de vaca e derivados, cha,
café ou alguns tipos de cereais;'? levodopa
(antiparkinsoniano), quando administrado
com suco natural de banana."* Por outro lado,
alguns alimentos podem aumentar a absor¢do
de farmacos, como € o caso das frutas citri-
cas, ricas em vitamina C, que torna o ferro
mais soldvel e estavel para ser absorvido no
meio alcalino do intestino delgado.'*

Uma vez que os hipoglicemiantes orais
representam a forma mais adotada de trata-
mento de uma populacido crescente de diabé-
ticos, o presente trabalho pretende levantar
subsidios para seu uso correto, com énfase
nas interagdes com alimentos, visando maior
qualidade na orientagdo ao usudrio.

METODOLOGIA

Utilizou-se o Consenso Brasileiro de
Diabetes (2002)° e Atualizagio Brasileira So-
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bre Diabetes (2006)"> como base para a sele-
¢do dos hipoglicemiantes orais prescritos para
o tratamento do diabetes tipo 2 e disponiveis
no mercado nacional. Para o estudo de suas
interagdes com os alimentos, fez-se levanta-
mento em bases de dados Medline, Lilacs e
Scielo e livros de referéncia em farmacologia.

Os resultados foram dispostos em tabe-
la, contendo os respectivos mecanismos de
acdo, influéncia na glicemia de jejum, poso-
logia, hordrio de administracdo e interacio
com alimentos.

RESsuLTADOS E DISCUSSAO

Conforme mostra a tabela 1, somente a
nateglinida apresenta interacdo com alimen-
tos clinicamente importantes, resultando em
diminuicdo de sua absor¢do e biodisponi-
bilidade. Segundo Mcleod,'¢ quando esta é
administrada 10 minutos antes da refeicao,
apresenta concentragdo maxima (C__ ) de
3,3mg/l atingida apds 42 minutos; quando
ingerida 10 minutos apds a refeigdao a C_ . de
2,5mg/1 s6 foi alcangcada apds 114 minutos;
por fim, quando administrada 1 minuto antes
da refeigdo atingiu uma C__ de 2,8mg/l apés
84 minutos de sua ingestdo. Tais resultados
indicam que a presenca do alimento diminui
a biodisponibilidade do farmaco, podendo
afetar, portanto, o efeito clinico desejado.

Destaca-se também a auséncia dessas
informagdes para a clorpropamida e a
repaglinida, o que dificulta a orientagdo so-
bre esses medicamentos.

Para os demais hipoglicemiantes, as in-
formagdes encontradas demonstram a auséncia
de interacdo direta com os alimentos. Assim,
as orientagdes sobre administracdo ficam na
dependéncia do conhecimento de seus respec-
tivos mecanismos de acdo hipoglicemiante e
demais caracteristicas farmacocinéticas.

As sulfoniluréias, por aumentarem a se-
crecdo de insulina, devem ser administradas 30
minutos antes das refeicdes. Assim, o paciente
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obtém um pico de insulina satisfatério para
reduzir a glicemia proveniente da alimentagdo.
Dentre as sulfoniluréias, apenas a glipizida tem
sua absorcao retardada pelos nutrientes, porém
seu pico plasmético ndo € alterado.!!17- 18

A metformina deve ser administrada 15
a 20 minutos apds as refeicdes, aumentando
a sensibilidade de receptores de insulina no
figado e no musculo esquelético.

A acarbose, por sua vez, tem por finali-
dade retardar a absorcdo de carboidratos.
Portanto, deve ser ingerida na primeira “gar-
fada” da refeicdo. Convém ressaltar que esse
farmaco anti-hiperglicémico € utilizado de
forma auxiliar na terapéutica do diabetes tipo
2, sendo comumente administrado junto com
sulfoniluréias.!!

Quanto a nateglinida e a repaglinida, por
serem de a¢do curta e atuarem principalmente
sobre a glicemia pds-prandial, devem ser admi-
nistradas antes da refei¢do.'® ¥ J4 as glitasonas,
freqlientemente associadas as sulfoniluréias, por
aumentarem a sensibilizacdo dos receptores a
insulina no musculo por um periodo prolonga-
do (24 horas), podem ser administradas sem
considerar a alimentacéo.> -2

CONCLUSOES

Os hipoglicemiantes sdo amplamente uti-
lizados no controle do diabetes tipo 2. Conhe-
cer seus mecanismos de acdo, influéncia sobre
a glicemia de jejum e interacdes com alimen-
tos auxilia na compreensdo quanto ao modo
correto de uso desses medicamentos.

Dentre os hipoglicemiantes orais estuda-
dos, apenas a nateglinida apresenta interacdo
direta e clinicamente importante com os ali-
mentos. J4 para os outros medicamentos, a
relacdo entre controle glicémico e os cuida-
dos quanto a presenca de alimentos e horario
de administracdo devem-se as especificidades
de seus mecanismos de acgdo.

Apesar da clorpropamida e da
repaglinida aumentarem a secrecdo de insu-
lina e serem, por esse motivo, administradas
antes das refei¢des, carecem de estudos que
mostrem a existéncia ou ndo de interagido
direta com os alimentos.

Os resultados do presente trabalho con-
tribuem para melhorar a orientacdo ao usué-
rio e, conseqlientemente, para o uso mais
racional desses medicamentos.
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