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RESUMO

No Brasil, dois programas de assisténcia a salde sao de suma importancia aos pacientes portadores
de doengas cronicas, o Sistema Unico de Salde e o Programa Farmacia Popular. Os mesmos séo de
suma importancia aos pacientes portadores de doencas cronicas, como diabetes e hipertenséo arterial.
Na terapia atual, os anti-diabéticos mais utilizados sdo 0os que aumentam a secrecao pancreética da
insulina (sulfanilureias) e os inibidores da gliconeogénese (biguanidas), e os anti-hipertensivos mais
utilizados agem sobre bloqueio especifico da angiotensina IlI; inibicdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA); blogqueio seletivo dos receptores cardiacos beta-1 e diuréticos. Os resultados deste
estudo mostram que as médias anuais prescritas dos anti-hiperglicemiantes metformina 500 mg,
metformina 850 mg e glibenclamida 5 mg sdo, respectivamente, 73.754; 264.685,6 e 158.118,6.
Provavelmente, a metformina 850 mg é a mais efetiva com efeito anti-hiperglicemiante, razéo pela qual
ter maior nimero de prescricdo. Dentre os anti-hipertensivos, a losartana 50 mg seguida da
hidroclorotiazida 25 mg s@o os mais prescritos. As médias anuais de losartana 50 mg, captopril 25 mg,
atenolol 50 mg, atenolol 100 mg e hidroclorotiazida 25 mg séo, respectivamente, 718.953,2; 163.746;
162.080,6; 51.044,4 e 638.428. Os dados obtidos de uma farmacia municipal de uma cidade, de
aproximadamente 60.000 habitantes, mostram que em cinco anos, a economia gerada pela
dispensacao gratuita de anti-hiperglicemiantes (R$ 288.561,53) e de anti-hipertensivos (R$ 849.870,30)
€ superior a R$ 1.000.000,00. Valores esses do Programa Farmacia Popular.

PALAVRAS-CHAVE: anti-hiperglicemiantes; sulfanilureias; biguanidas; anti-hipertensivos; enzima
conversora de angiotensina; diuréticos.

referente ao dever de fornecer
medicamentos, estabelece que “Estado

1 INTRODUCAO

No Brasil, 0 acesso a saude é um
direito fundamental de todos os cidadaos.
O Estado supre as necessidades e
fornece atendimento a populagdo por
meio do Sistema Unico de Saude (SUS).
Este 6rgdo é responsavel em organizar e
implementar acbes que geram servicos
de promocéo, protecao e recuperacao da
saude (Lei n° 8.080, de 19 de setembro de
1990).

A lei n° 8080/90, no artigo 6°

incluidas, ainda no campo de atuacao do
Sistema Unico de Saude (SUS): a
execucao de acoes: [...] d) de assisténcia
terapéutica integral, inclusive farma-
céutica” (BRASIL, 1990).

A lei n° 10.858, de 13 de abril de
2004, cria o “Programa Farmacia Popular
do Brasil” (decreto n° 5.090, de 20 de
maio de 2004) e estabelece no artigo 1
que “Esta Lei trata da disponibilizagao de
medicamentos pela Fundacdo Oswaldo
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Cruz - Fiocruz, mediante ressarcimento,
visando assegurar a populacdo o acesso
a produtos béasicos e essenciais a saude
a baixo custo” (BRASIL, 2004).

1.1 Anti-Hiperglicemiantes

Os valores glicémicos considerados
normais séo menores do que 100 mg.dI~
(em jejum) e menores do que 140 mg.dl~
! (pés-prandial) (ADA, 2017).

Os mecanismos de acdo dos anti-
diabéticos englobam as vias metabdlicas
para a manutencdo da glicemia em
valores normais. Dentre 0S mesmos,
incluem-se (i) aumento da secrecdo
pancredtica da insulina (sulfanilureias e
glinidas); (i) reducdo da velocidade de
absorcdo dos glicidios pelo intestino
(inibidores das alfaglicosidases); (i)
diminuicdo da producdo hepatica de
glicose pela gliconeogénese (biguanidas)
e (iv) aumento da utilizacdo periférica da
glicose (glitazonas) (GARBER, 2013;
OLIVEIRA, 2004). Deste modo, deve-se
considerar o estado patofisiolégico geral
(glicemia em jejum e poés-prandial,
HbAlc, comorbidades, peso e idade) do

paciente para a escolha da terapia anti-
diabética ideal (GARBER, 2013).
Atualmente, dentre o0s medica-
mentos anti-diabéticos mais, destacam-
se 0S que aumentam a secrecdo
pancreatica da insulina (sulfanilureias) e
os inibidores da gliconeogénese
(biguanidas) (GARBER, 2013).

1.1.1 Sulfanilureias (SUs)

No estado fisiolégico normal, a
membrana plasmatica das células pB-
pancreaticas encontra-se hiperpolarizada
e a taxa de secrecdo da insulina €
minima. Com o aumento da glicemia, a
glicose entra nestas células pelos
transportadores GLUT2 presentes nha
membrana celular, € metabolizada e gera
ATP intracelular que inibe os canais de K*
sensiveis a ATP (K*-ATP sensivel). Esta
inibicdo diminui a entrada de K* e resulta
na despolarizacdo da membrana, que
leva a ativacdo dos canais de Ca?*
voltagem-sensivel que causa a liberacéo
da insulina (Figura 1; PROKS et al.,
2002).

Figura 1. Representacdo esquematica da viade inibi¢cdo do canal K+-
ATP sensivel pelo ATP e sulfanilureias. Detalhes, vide texto.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

As SUs sdo uma opcdao terapéutica
efetiva, segura, bem tolerada, acessivel e
conveniente  por conferir  controle

glicémico, com menor risco de efeitos
colaterais e, ao mesmo tempo, de baixo
custo (KALRA et al, 2015). Séo
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hipoglicemiantes  orais amplamente
empregados no tratamento de diabetes
nao insulinodependente. Estimulam a
secrecdo enddgena de insulina pelo
bloqueio dos canais K*-ATP sensivel
pelas células B-pancreéticas (Figura 1;
SONG et al., 2017; KALRA et al., 2015;
ZACARELLI; 1987). O bloqueio destes
canais leva a despolarizacdo da
membrana citoplasmatica e influxo de
Ca?* pelos canais de célcio. Niveis
elevados de Ca?* intracelular promovem
a liberacdo da insulina pelas células -
pancreaticas (SONG et al., 2017).

Existem trés geracdes de SUs. As
da 12 geracao (clorpropamida) tém meia-
vida longa (36-60 h) devido a excrecao
lenta de seus metabdlitos, enquanto as
das 22 (glibenclamida, glicazida e
glipizida) e 32 (glimepirida) geragdes tém
meia-vida mais curtas (6-16 h). A escolha
do farmaco depende da idade, da
tolerabilidade e da resposta a medicacao
do paciente, além de fatores ambientais
(ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

A glimepirida, sulfanilureia de 32
geracéo, apresenta maior afinidade pelos
canais K*-ATP sensiveis do pancreas do
gque os do miocardio, além disso, o
processo de associacao-dissociacdo €
rapido, entdo a liberacdo da insulina é
rapida e o tempo de agéo é curto (KALRA
et al., 2015; ARAUJO; BRITTO; CRUZ,
2000).

Para o inicio do tratamento com
SUs, recomenda-se a dosagem minima

por aproximadamente 2-3 semanas.
Caso ndo se observe melhoras
significativas, deve-se aumentar a

dosagem. Nota-se, entretanto que cada
principio ativo tem a dosagem maxima
diaria, a saber, (i) cloropropamida — 500
mg, (i) glibenclamida — 20 mg; (iii)
gliclazida — 320 mg, (iv) glipizida — 20 mg
e (v) glimepirida — 8 mg. Todos devem ser
administrados em jejum ou antes da
refeicio (ARAUJO; BRITTO; CRUZ,
2000).

Ressalta-se que caso o controle
glicémico nao seja  satisfatorio,
recomenda-se a associagdo de SU com
biguanida (metformina, acarbosa) ou
insulina (KALRA et al.,, 2015). Sabe-se
gue 3-5% dos pacientes que fazem uso
da associacédo de glibenclamida (SU de
22 geracdo) com metformina e acarbose
apresentam efeitos colaterais como
hipoglicemia, alteracdes hematolégicas e
gastrointestinais, além de reacdes
alérgicas (SONG et al., 2017). Outro
efeito indesejavel é o aumento de massa
corpérea (ARAUJO; BRITTO; CRUZ,
2000).

1.1.2 Biguanidas

Watanabe (1918) constata que a
guanidina (Figura 2A) apresenta acao
hipoglicemiante em coelhos, porém muito
toxica. As biguanidas (Figura 2B),
compostos formados pela condensacgao
de duas moléculas de guanidina, também
tém atividades hipoglicemiantes e com
menor toxicidade (ZACARELLI, 1987). A
biguanida difere da biguanidina (Figura
2C), pois a primeira contém 1 grupo
amino entre os dois grupos metilenos
substituidos, enquanto a biguanidina
contém 2 grupos amino nesta posic¢ao.

Figura 2. Estruturas moleculares da guanidina, biguanida e biguanidina.
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Guanidina Biguanida
Fonte: Elaborado pelos autores.

Biguanidina
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As biguanidas tém acdo no trato
gastrintestinal (retardo da absorcao dos
carboidratos), no figado (reducdo da
gliconeogénese) e aumento da
sensibilidade a insulina no mausculo
esquelético e tecido adiposo por
aumentar a captacao periférica da glicose
(SASALI; LEAHY, 2003; ZACARELLI,
1987).

A metformina tem sido utilizada
como medicamento antidiabético oral por
mais de 50 anos. Declaracdes de
consenso estabelecidas pela Associacéo
Americana de Diabetes e Associagao
Europeia do Estudo de Diabetes
recomendam o uso deste medicamento
como tratamento inicial. Além de
seguranca no tratamento de diabetes,
traz beneficio cardiovascular (KANTO et
al., 2017). No adipdcito, a metformina
inibe a lipdlise e consequentemente, a
disponibilidade dos acidos graxos livres
(ARAUJO; BRITTO; CRUZ, 2000).

A metformina € a primeira escolha
no tratamento do individuo diabético
obeso, por promover maior reducdo de
morte, de acidente vascular cerebral e
outras complicacbes decorrentes dessa
enfermidade (SASALI; LEAHY, 2003). No
entanto, alguns efeitos adversos sé&o
observados, como gastrointestinais,
nausea, diarreia, desconforto abdominal,
gosto metalico e anorexia (KATAKAMI et
al., 2004).

Os riscos de acidose latica séo
guase inexistentes com 0 uso da
metformina, desde que respeitados todos
os limites e contraindica¢bes. Para tanto,
deve-se considerar todas as situacoes
em que possam aumentar a producédo de
acido latico, como em insuficiéncia renal,
patologias hepaticas, hipoxemia grave,
radiografias com contraste, entre outras.
Observa-se também que muito raramente
ocorre diminuicdo da absorcdo da
vitamina B12 e &cido félico, além de néo
provocar hipoglicemia quando
administrada de forma isolada
(KATAKAMI et al., 2004).

1.2 Anti-Hipertensivos

A  hipertensdo arterial (HA)
caracteriza-se por niveis tensionais
arteriais elevados (= 140 e/ou 90 mm Hg)
associados a desordens metabdlicas,
hormonais e hipertrofia cardiaca e
vascular (SANJULIANI, 2002). A mesma
pode levar a doencgas cardiovasculares
(60%), acidente vascular cerebral (AVC,
80%) e insuficiéncia renal (25%)
(SALGADO; CARVALHAES, 2003).

Dentre 0S farmacos anti-
hipertensivos mais dispensados nesta
pesquisa incluem-se losartana, captopril,
atenolol e hidroclorotiazida. Os
mecanismos de acdo dos mesmos séo,
respectivamente, (i) blogueio especifico
da angiotensina IlI, responsavel por
contrair os vasos sanguineos (RAMOS,
de angiotensina (ECA) com subsequente
diminuic&o da velocidade de formagé&o da
angiotensina Il ativa, diminuicdo da
secrecdo da aldosterona, aumento do
nivel de K* e perda de fluidos e Na*
(OLIVERA, 2009); (iii) bloqueio seletivo
dos receptores cardiacos beta-1
(DINICOLANTONIO, 2013) e (iv)
diuréticos (PIMENTA, 2008).

2 OBJETIVOS

Os objetivos desse trabalho séo
apresentar (i) os perfis de dispensacéo de
medicamentos de uso continuo de duas
fisiopatologias crénicas comuns em
idosos (diabetes e hipertensdo) de uma
farmacia municipal de uma cidade do
interior do Estado de S&o Paulo com
aproximadamente 60.000 habitantes e (ii)
a economia gerada por este beneficio.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Pesquisa Bibliografica

Realizou-se a pesquisa bibliografica
em literatura cientifica nacional e
internacional publicada em livros e artigos
cientificos; estes ultimos indexados em
plataformas de pesquisa como PubMed,
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Scielo e Lilacs.

3.2 Levantamento de Dados
3.2.1 Farmécia Municipal

O levantamento dos numeros dos
medicamentos anti-hiperglicemiantes e
anti-hipertensivos dispensados foi
realizado, com autorizacao da
farmacéutica responsavel, em uma
farmécia municipal de uma unidade de
saude, situada no interior do Estado de
Sdo Paulo, Brasil. Os relatérios de
dispensacdo dos medicamentos foram
retirados do sistema de gerenciamento
utilizado pela referida farmacia, e o
periodo pesquisado foi entre jan./2015-
dez./2019, mediante o0 termo de
autorizacdo  para  divulgacdo de
informacdes da empresa.

3.2.2 Farméacia Popular

O levantamento dos custos dos
medicamentos anti-hiperglicemiantes e
anti-hipertensivos foi realizado no sitio
virtual do Ministério da Saude, na
plataforma “Programa Farmacia Popular
(BRASIL, 2020).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As classes de medicamentos mais
dispensadas na farmacia municipal sédo
os anti-hiperglicemiantes e o0s anti-
hipertensivos. Durante o periodo da
pesquisa  (Jan./2015-Dez./2019), o
namero total de comprimidos de anti-
hiperglicemiantes foi 2.482.791 enquanto
o de anti-hipertensivos foi 8.671.261. Os
dados isolados estdo apresentados a
sequir.

4.1 Perfil de Dispensacao dos Anti-
Hiperglicemiantes

Duas classes de anti-hiperglice-
miantes sao dispensadas na referida
farmacia, as biguanidas (metformina) e
as sulfanilureias (glibenclamida). A
metformina é manipu-lada nas dosagens
de 500 mg e de 850 mg enquanto a
glibenclamida na de 5 mg. A Tabela 1

apresenta as quantidades de compri-
midos desses medicamentos dispen-
sados, conforme o ano, e o Gréfico 1
mostra o seu perfil.

Tabela 1. Numero total de comprimidos anti-
hiperglicemiantes dispensados, por ano, pela
referida farmacia municipal durante o periodo
da pesquisa (Jan./2015-Dez./2019).

Metf. Metf. Glib.

500 mg 850 mg 5 mg
2015 50.090 324.942 191.200
2016 80.400 322.004 203.166
2017 95.365 171.485 171.301
2018 75.695 269.892 135.456
2019 67.220 235.105 89.470
Total 368.770 1.323.428 790.593

Metf. — metformina; Glib. — glibenclamida.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Conforme a Tabela 1, as médias
anuais prescritas de metformina 500 mg,
metformina 850 mg e glibenclamida 5 mg
séo, respectivamente, 73.754; 264.685,6
e 158.118,6. Provavelmente, a
metformina 850 mg é a mais efetiva com
efeito anti-hiperglicemiante, razdo pela
qual ter maior numero de prescrigdo.

Verifica-se no Grafico 1 que, no ano
de 2017, houve aumento do ndamero de
dispensacbes de metformina 500 mg e
diminuigc&o do de metformina 850 mg. Isto
pode ter ocorrido por falta do segundo
medicamento na referida farméacia. Por
outro lado, o numero de dispensactes de
glibenclamida diminuiu com o decorrer
dos anos, com excecado do ano de 2016,
no qual houve um pequeno aumento.

Normalmente, os diabéticos fazem
uso diario dos trés medicamentos para
manter a normoglicemia.

Os valores monetarios desses
medicamentos dispensados pelo
Programa Farmacia Popular séo R$ 0,13

(metformina 500 mg), R$ 0,14
(metformina 850 mg) e R$ 0,07
(Glibenclamida 5 mg). A Tabela 2

apresenta o custo monetario total de cada
medicamento durante todo o periodo da
pesquisa.
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Gréfico 1. Perfil das dispensac¢des dos anti-hiperglicemiantes metformina
(500 mg e 850 mg) e glibenclamida (5 mg), por ano, durante o periodo da
pesquisa (Jan./2015-Dez./2019).

350.000
=2015 =2016 =2017 =2018 = 2019
300.000
250.000
200.000
150.000
100.000
o ' I I
0
Metformina Metformina glibenclamida
500mg 850 mg 5mg

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2. Valores monetarios parciais e totais do programa Farmécia
Popular de cada medicamento anti-hiperglicemiante dispensado na
farmacia municipal.

N° de Valor por Valor total
dispensacdes | comprimido (R$) (R$)

Metformina 368.770 0,13 47.940,10
500 mg

Metformina 1.323.428 0,14 185.279,92
850 mg

Glibenclamida 790.593 0,07 55.341,51
5mg

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 3. Namero total de comprimidos anti-hipertensivos dispensados, por ano, pela
referida farméacia municipal durante o periodo da pesquisa.

Losartana Captopril Atenolol Atenolol Hidroclorotiazida
50 mg 25 mg 50 mg 100 mg 25 mg
2015 576.275 208.870 146.747 57.579 428.100
2016 799.016 219.565 162.510 57.623 527.105
2017 634.197 166.235 174.795 53.825 634.197
2018 739.599 131.175 166.870 44.080 739.604
2019 845.679 92.885 159.481 42.115 836.134
Total | 3.594.766 818.730 810.403 255.222 3.192.140

Fonte: Elaborado pelos autores

Os dados apresentados na Tabela 2
mostram que a dispensacéo gratuita pelo
SUS gerou uma economia de R$
288.561,53 referentes somente aos anti-
hiperglicemiantes.

4.2 Perfil de Dispensacdo dos Anti-
Hipertensivos

Dentre o0s anti-hipertensivos, héa
guatro classes principais, a saber (i)
bloqueio especifico da angiotensina |l
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(captopril), (iii) bloqueio seletivo dos
receptores cardiacos beta-1 (atenolol) e
(iv) diuréticos (hidroclorotiazida).

Os perfis de dispensagdo dos
medicamentos acima citados, do periodo

de Jan./2015-Dez./2019, foram obtidos
da referida farmacia e estao
apresentados na Tabela 3 e Grafico 2.

Gréafico 2. Perfil das dispensacbes dos anti-hipertensivos, losartana (50 mg),
captopril (25 mg), atenolol (50 mg e 100 mg) e hidroclortiazida (25 mg), por ano,
durante o periodo da pesquisa (Jan./2015-Dez./2019)

900000

N 2015
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100000

Losartana
50 mg

Fonte: Elaborado pelos autores

Captopril
25 mg

Conforme a Tabela 3 e o Grafico 2,
a losartana 50 mg seguida da
hidroclorotiazida 25 mg s&o os anti-
hipertensivos mais prescritos, e atenolol
100 mg, o menos. As meédias anuais de
losartana 50 mg, captopril 25 mg, atenolol
50 mg, atenolol 100 mg e hidroclo-
rotiazida 25 mg sdo, respectivamente,
718.953,2; 163.746; 162.080,6; 51.044,4

Atenolol
50 mg

m2016 2017 2018 w2019

Hidroclorotiazida
25mg

Atenolol
100 mg

e 638.428.

E evidente no Gréfico 2 que houve
aumento no numero de dispensacao de
losartana 50 mg (ligeiro) e de
hidroclorotiazida 25 mg (acentuado). Por
outro lado, houve queda de prescricao de
captopril 25 mg e de atenolol 100 mg ao
longo do tempo e manutencdo do nivel
em relacdo ao atenolol 50 mg.

Tabela 4. Valores monetarios parciais e totais do programa Farmacia
Popular de cada medicamento anti-hipertensivo dispensado na

farmacia municipal.

N° de cc\>/r?1lgrrirrr)1(i)c;o Valor total
dispensacdes (RS) (R9$)

Losartana 50 mg 3.594.766 0,15 539.514,90
Captopril 25 mg 818.730 0,08 65.498,40
Atenolol 50 mg 810.403 0,08 64.832,24
Atenolol 100 mg 255.222 0,08 20.417,76
Hidroclorotiazida

25 mg 3.192.140 0,05 159.607,00

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os valores monetarios desses
medicamentos dispensados pelo
Programa Farmacia Popular sdo R$ 0,15

(losartana 50 mg), R$ 0,08 (captopril 25
mg), R$ 0,08 (atenolol 50 mg e 100 mg) e
0,05 (hidroclortiazida 25 mg). A Tabela 4
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apresenta 0 custo monetario total
respectivo durante todo o periodo da
pesquisa.

Os dados apresentados na Tabela 4
mostram que a dispensacéo gratuita pelo
SUS gerou uma economia de R$
849.870,30 referente somente aos anti-
hipertensivos.

5 CONCLUSOES

Normalmente, os idosos s&o
portadores de diabetes e de hipertenséo.
Uma combinacdo diaria frequente da
posologia dos medicamentos para o
tratamento dos mesmos é (i) manha —
glibenclamida 5 mg (jejum), metformina
500 mg, losartana 50 mg e
hidroclorotiazida 25 mg (pés café da
manhd); (ii) apés almoco — metformina
850 mg e (iii) apds jantar — metformina
500 mg. Caso o idoso adquirisse esses
medicamentos pelo Programa Farmacia
Popular, o mesmo teria o gasto diario de
R$ 0,67 e mensal de R$ 20,10. Ao se
levar em consideracdo somente esses
principios ativos, o custo ndo € oneroso,
porém comumente individuos nessa faixa
etaria se encontram aposentados e,
muitas vezes, fazem uso de polifarmacia.
Isto mostra a importancia da dispensacao
desses farmacos pelo SUS (gratuita) e
pelo Programa de Farmacia Popular
(baixo custo).

Em termos gerais, este estudo,
realizado em uma cidade de
aproximadamente 60.000 habitantes,
MOoStrou que em cinco anos, a economia
gerada pela dispensacéo gratuita de anti-
hiperglicemiantes e anti-hipertensivos foi
superior a R$ 1.000.000,00.
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