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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado por um disturbio do metabolismo de
carboidratos resultante da alteracdo na secrec¢éo e/ou acéo da insulina. A progressao
dessa doenca pode levar a eventos secundarios caracterizados por retinopatia,
disfuncéo renal, neuropatia, aterosclerose entre outras. O diagnostico é realizado pela
demonstra¢ao do quadro hiperglicémico no jejum, o qual envolve a determinagéo da
glicose plasmatica e 0o acompanhamento do tratamento hipoglicemiante se faz através
da avaliacdo da concentracdo de hemoglobina glicada (A1C). A monitorizacdo do
qguadro glicémico do paciente diabético é de extrema importancia para se verificar a
adesdo a farmacoterapia hipoglicemiante. Para isso, convém utilizar metodologias
analiticas simples e de rapida execucdo além da aquisicdo de amostras biolégicas
ndo invasivas e indolores. Recentemente o uso da saliva como amostra biolégica
alternativa é foco de pesquisas nas quais se pretende substituir o uso convencional
da coleta de sangue venoso. O objetivo desse estudo verificou o uso da saliva como
amostra alternativa, em comparacéo ao sangue venoso, soro, plasma e na avaliacéo
da adesdo ao tratamento hipoglicemiante de pacientes com DM2 atendidos no
Sistema Unico de Saude (SUS) no municipio de S&o Bernardo do Campo. Para isso
foram selecionados 68 pacientes com DM2 (64 + 12 anos), os quais foram submetidos
a coleta de sangue venoso e saliva, além de responder a um questionario padronizado
sobre a adesé&o ao tratamento hipoglicemiante. Os exames laboratoriais realizados na
saliva, sangue total, soro ou plasma compreenderam: glicemia, ureia, creatinina, acido
arico, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol e hemoglobina
glicada. Concluiu-se que 82% dos pacientes aderiram ao tratamento hipoglicemiante
com base na concentracdo da hemoglobina glicada (ponto de corte 7,0%).
Comparando os grupos que aderiram ao tratamento hipoglicemiante e os que néo
aderiram, verificaram-se diferencas estatisticas (P<0,05) nos parametros de glicose,
HDL-colesterol, triglicérides e uso de insulina (insulinoterapia). As concentracdes de
glicose no plasma e ureia no soro apresentaram correlacdes positivas quando
comparadas as amostras de saliva. Quanto ao questionario, verificou-se que 35% dos
pacientes apresentaram Rastreamento Positivo para Barreiras de Crencas e 83% de
Escore Positivo para Barreiras de Recordacao, sendo que o Rastreamento Positivo
se correlacionou com a hemoglobina glicada. Em suma, o presente estudo indica que
€ possivel o uso da saliva como amostra alternativa para a avaliacao laboratorial da
adesdo do paciente DM2 ao tratamento hipoglicemiante. Estudos com um maior
namero de pacientes serdo necessarios para validacdo dos resultados aqui
apresentados.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Saliva. Acompanhamento
farmacoterapéutico. Hemoglobina glicada.



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is characterized by a disorder of carbohydrate
metabolism resulting from defects in insulin secretion and / or insulin action. The
progression of this disease may lead to secondary events characterized by
retinopathy, renal dysfunction, neuropathy, atherosclerosis and others. The diagnosis
is made by demonstrating the hyperglycemic condition when fasting, which involves
plasma glucose determination and the follow-up of a hypoglycemic treatment is made
through the evaluation of glycated hemoglobin concentration. Monitoring ef the diabetic
patient's glycemic condition is of extreme importance to evaluate the adherence to the
hypoglycemic pharmacotherapy. For this reason, it is convenient to use simple and
fast analytical methods besides collecting non-invasive and painless biological
samples. Recently, the use of saliva as an alternative biological sample is the focus of
several studies, in which it is intended to replace the conventional usage of venous
blood collection procedure. The goal of this study is to verify the usage of saliva sample
as an alternative compared to venous blood (serum or plasma), in the evaluation of
adherence to hypoglycemic treatment of patients suffering from DM2 and treated at
the Sistema Unico de Satde — SUS (Single Healthcare System) in S&o Bernardo do
Campo, Brazil. In this experiment, 68 patients (64 + 12 years old) suffering from DM2
were selected, who were submitted to both venous blood and saliva collection, in
addition to answering a standardized questionnaire on adherence to hypoglycemic
treatment. The laboratory tests conducted on saliva and blood (serum or plasma)
measured: blood glucose, urea, creatinine, uric acid, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and glycated hemoglobin. It concluded
that 82% of patients adhered to hypoglycemic treatment based on glycated
hemoglobin concentration (cutoff point 7.0%). Comparing the groups that adhered to
the hypoglycemic treatment and those that did not, statistical differences were noticed
(P<0.05) in the glucose, HDL-cholesterol, triglycerides parameters and insulin usage
therapy. Glucose (plasma) and urea (serum) concentrations showed positive
correlations when compared to saliva samples. Regarding the questionnaire, it was
found that 35% of patients had “Positive Belief Barrier Tracking” and 83% had a
“Positive Barrier of Memory Score”, while the “Positive Tracking” correlated with
glycated hemoglobin. In summary, this study shows that it is possible to adopt saliva
as an alternate sample to the laboratory evaluation to the adherence of DM2 patient to
a hypoglycemic treatment. Studies with a larger number of patients will be necessary
to validate the results presented here.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Saliva. Pharmacotherapeutic follow-up.

Glycated hemoglobin.
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1. INTRODUCAO

1.1. Diabetes Mellitus (DM)

O DM é caracterizado por um grupo de disturbios metabolicos que envolve a
sintese e degradacdo de carboidratos gerando um quadro de hiperglicemia
resultantes do defeito da secrecdo e/ou acdo da insulina (AMERICAN DIABETES
ASOCIATION, 2019).

E uma doenca cronica ndo transmissivel associada a dislipidemia e eventos
cardiovasculares e cerebrais. Muitas vezes o individuo tem dificuldade de aceitacéao
da doenca devido ao estigma de amputacgdes, cegueira e outras complicacdes. Essa
dificuldade é caracteriza também pela necessidade de mudanca do estilo de vida,
adesdao ao tratamento medicamentoso que muitas vezes envolve a administracdo de
medicamentos varias vezes ao dia, aplicacdes diarias de insulina e a realizacdo dos
chamados testes de ponta de dedo ou glicemia capilar (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2013).

O DM pode causar inUmeras complicacdes a saude do individuo, dentre elas
problemas oculares e microvasculares, como, respectivamente, o glaucoma e
retinopatia diabética (RD), sendo esta ultima a mais comum. O glaucoma é uma
comorbidade e uma complicacdo do DM. A RD ocorre tardiamente (ap6s 20 anos da
doenca) em mais de 60% das pessoas com DM e que ndo aderiram ao tratamento
hipoglicemiante (PETERMANN et al., 2015).

Estudos realizados no Brasil demonstraram a relacdo entre o DM e outras
doencas agravantes ou agravadas por esta, além das j& citadas (glaucoma e RD), que
normalmente estdo associadas ao sobrepeso/obesidade, a hipertensao arterial
sistémica (HAS) e os sintomas depressivos. Dentre os estudos realizados que
abordam estas correlacdes, um estudo envolvendo 399 pessoas idosas onde 227
eram mulheres e 172 homens, 73,6% das idosas e 66,9% dos idosos apresentavam
sobrepeso ou eram obesos. Nos homens a prevaléncia da DM foi de 22,1%, e nas
mulheres foi 15,1%, revelando uma associag¢ao significativa entre obesidade e a
presenca de DM (AURICHIO; REBELATTO; CASTRO, 2010). Outro estudo que
também mostrou essa relacédo diz que a prevaléncia da doenca em idosos € 92%

maior na presenca do excesso de peso (PELEGRINI et al., 2011). J& com relacéo a
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HAS, em um estudo com 101 pacientes diabéticos, 54,4% apresentavam esta outra
comorbidade. Esses fatos podem indicar um aumento do numero de mortes de
pacientes diabéticos devido a complicacbes provocadas pelas desordens
cardiovasculares (PETERMANN et al, 2015); (NUNES; LOPES; FONTELES, 2012).

A Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) realizada nos anos de
1998, 2003 e 2008 ocupou-se, entre outros fatos, da evolucdo do DM associado a
HAS no Brasil. Encontrou que o coeficiente de prevaléncia padronizado de DM
associado a HAS, elevou-se de 1,7% em 1998 para 2,8% em 2008 (PETERMANN et
al., 2015).

O DM pode ser diagnosticado de quatro formas: |) através dos sintomas
classicos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia e perda de peso), associado ao quadro
de hiperglicemia; Il) glicemia igual ou superior a 126 mg/dL em jejum de pelo menos
8 horas; Ill) glicemia superior a 200 mg/dL apds sobrecarga com 75 g de glicose
(exame laboratorial denominado como Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG) e
IV) hemoglobina glicada (A1C) igual ou superior a 6,5%. A determinacdo da
concentracdo da hemoglobina glicada apresenta muitas vantagens quando
comparada aos outros parametros laboratoriais, por ndo necessitar de jejum. Além
disso, apresenta mais estabilidade pré-analitica e menos perturbacdes do dia-a-dia
durante o estresse e a doencga, porém € um teste de maior custo quando comparado
ao teste de glicemia (RIBEIRO et al., 2006); (AMERICAN DIABETES ASOCIATION,
2019).

1.2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

O DM2 se caracteriza por um quadro de hiperglicemia devido a uma resisténcia
periférica a insulina podendo ou nao estar associado a uma secrec¢ao irregular da
insulina (AMERICAN DIABETES ASOCIATION, 2019).

E uma enfermidade heterogénea que compreende diversas alteracdes
metabdlicas associadas a hiperglicemia. Seu tratamento requer uma abordagem
ampla e multifatorial, desde educacdo em saude, mudancas no estilo de vida,
suspensdao do fumo quando presente, aumento da atividade fisica, orientacéo

nutricional e farmacoterapia hipoglicemiante. Nesse sentido, a participacdo do
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paciente € fundamental para o sucesso do tratamento dessa doenca (RIBEIRO et al.,
2006).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) destaca o DM2 dentre as doencas
cronico-degenerativas que acometem a populacdo em qualquer faixa etaria e por
diferentes motivos, sendo que habitos alimentares, sedentarismo, fatores hereditarios
e a idade superior a 40 anos, sao fatores que aumentam 0s riscos das pessoas
desenvolverem esta doenca, que € muitas vezes irreversivel e leva o individuo a
incapacitacdo devido ao seu constante agravamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2009). Ainda de acordo com esta Sociedade, o DM2 é destacado como
uma sindrome decorrente da auséncia de insulina e/ou da incapacidade de esta
exercer adequadamente as suas funcbes no organismo, sendo esta doenca
caracterizada pelo aumento da glicemia plasmatica que pode desencadear graves
complicagBes ao individuo a curto e longo prazo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2014).

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) também se caracteriza por um quadro de
hiperglicemia devido a baixa producdo ou auséncia de insulina motivado pela
destruicdo da células beta (produtora de insulina) do pancreas pelo préprio sistema
imune do individuo. A incidéncia dessa doenca se d& de forma precoce, antes mesmo
de atingir a idade adulta.

O DM2 é mais comum do que o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), sendo
responsavel por cerca de 90% dos casos de diabetes. A etiologia da DM2 é mais
complexa que do DM1, porém o fator obesidade é um dos principais fatores que levam
0 paciente a desenvolver o DM2 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

1.3. Diagndéstico, controle, tratamento e avaliacdo laboratorial da DM2

Para o diagndstico do DM2 os testes laboratoriais mais utilizados séo: ) teste
de glicemia de jejum; 1) A1C e Ill) TTG. Quanto ao acompanhamento do paciente
diabético, a A1C é o exame mais indicado para avaliar o resultado do efeito da
farmacoterapia hipoglicemiante (AMERICAN DIABETES ASOCIATION, 2019).

O controle da glicemia também pode ser feito através da monitorizacao
continua da glicemia, da educagdo continuada e do suporte social e familiar. O

processo de educacdo em diabetes € um dos pilares fundamentais para o sucesso de



15

todos os esforgos que focam na prevencao e retardamento das complicagdes cronicas
decorrentes dos agravamentos da doenca, além de ajudar na promocao da qualidade
de vida dos pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003).

Através do teste de glicemia € possivel saber qual o nivel glicémico do paciente
no exato momento de sua coleta, enquanto que o teste de A1C vai refletir a glicemia
média dos ultimos trés meses que antecedem a coleta do material biolégico (FORTI
et al., 2006).

No tratamento do DM2 sé&o utilizados os hipoglicemiantes orais, que sao
classificados de acordo com o seu mecanismo de ag&do em: I) hipoglicemiantes orais
propriamente ditos ou secretagogos, que incluem as sulfoniluréias e as metiglinidas,
gue estimulam as células e aumenta a insulinemia; 1) sensibilizadores da acéo da
insulina (tiazolidinodionas), os quais possuem acao periférica melhorando a acéo
insulinica e a captacdo de glicose pelas células; Ill) redutores da neoglicogénese
(biguanidinas), os quais reduzem a glicemia principalmente pela reducao da formagéao
de glicose hepdtica; IV) redutores da velocidade de absorcdo de glicideos e V)
inibidores da a-glicosidase, os quais retardam a absorcao de carboidratos, diminuindo
a glicemia pos-prandial (LOPES et al., 2012). As classes farmacolégicas dos
hipoglicemiantes utilizados pelos pacientes vdo depender de varios fatores como:
tempo de doenca, idade, indice de Massa Corpérea (IMC), outras patologias
associadas, intensidade da resisténcia periférica a insulina, taxa de sintese e excre¢ao
de insulina pelo pancreas, farmacogenética e outros. O uso de um ou mais
hipoglicemiante pelo mesmo paciente vai depender de todos esses fatores citados
anteriormente. Porém o principal fator que contribuira para o sucesso da terapia
hipoglicemiante serd a adesdo do paciente a terapia hipoglicemiante (ndo so

farmacoldgica, mas também em relacdo ao estilo de vida e nutricdo).

1.4. A saliva como amostra biolégica alternativa

A utilizacdo de matrizes bioldgicas alternativas em substituicdo a coleta de
sangue venoso tem se mostrado promissor em determinadas condicdes clinicas e
fisiolégicas dos pacientes. Dentre essas matrizes bioldgicas alternativas podemos
citar a saliva como um material biolégico de obtencéo facil (coleta ndo invasiva e

indolor) e que ndo depende de méo de obra altamente capacitada para realizacéo de
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sua coleta. Atualmente existem varios estudos empregando a saliva como amostra
alternativa no diagndstico e acompanhamento clinico de varias patologias e condi¢cdes
fisiolégicas (STRAZDINS et al., 2005); (MALAMUD, 1997); (DE COCK et al., 2004).

A coleta da saliva pode ser feita através de dispositivo comercial chamado
“Salivette®” (Figura 1). Esse dispositivo obtém a saliva por meio de um rolo cilindrico
de algodao de aproximadamente 1,0 cm de espessura e 3,5 cm de comprimento, que
€ colocado sob a lingua do paciente por um determinado tempo, em seguida este
material € armazenado em um tubo cénico e submetido a centrifugacdo para a
obtencéo da saliva (STRAZDINS et al., 2005); (SARSTEDT, 2018).

Figura 1 - Sistema de coleta de saliva através do dispositivo Salivette®

Fonte: SARSTEDT.

1.5. Acompanhamento farmacoterapéutico

O acompanhamento farmacoterapéutico, uma das a¢fes que englobam a
Atencdo Farmacéutica (AF) que € realizado exclusivamente pelo profissional
farmacéutico aos pacientes, é muito eficaz, uma vez que esse processo esta
intimamente ligado a educacao sanitaria e dispensacdo de medicamentos, onde se

busca a resolucédo de problemas relacionados a farmacoterapia, tendo o paciente
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como ponto de partida. Isso se dé ao fato de muitas vezes este profissional apresentar
maior frequéncia de contato com o paciente devido as idas regulares dos pacientes
aos servicos em busca de seus medicamentos de uso continuo (CIPOLLE; STRAND;
MORLEY, 2004).

O ato de fornecer os medicamentos ao paciente e realizar as orientagbes de
uso destes, sdo acbes que estdo vinculadas ao processo de AF, que conforme foi
descrito por Brodie, definiu como sendo um sistema de salude onde o medicamento &
o padrao aceitavel de atencéo farmacéutica aos pacientes ambulatoriais e internados.
Ou seja, o paciente ndo apenas tem acesso ao medicamento, como também a
servicos que garantam uma farmacoterapia segura e efetiva (BRODIE; PARISH;
POSTON, 1980).

Pouco tempo depois, Hepler e Strand definiram a AF como sendo uma acgao
voltada ao tratamento farmacolégico, com o objetivo de se obter resultados que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes (HEPLER; STRAND, 1990).
Posteriormente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) concluiu que o maior
beneficiario das acbes do farmacéutico € o paciente e estendeu a atencéo
farmacéutica para toda a comunidade, além de reconhecer que o farmacéutico € um
dispensador de atencdo a saude, promovendo saude e prevenindo doencas
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993).

Este acompanhamento ao paciente diabético torna-se necessario por se tratar
de uma doenca altamente complexa causada pela interacdo entre genética, fisiologia
e fatores ambientais que variam de individuo para individuo, além de ser comum a
ocorréncia concomitante com outra condicao clinica, especialmente em certos grupos,
como os idosos (NUNES; LOPES; FONTELES, 2012).

1.6. Sistema Unico de Saude (SUS)

O SUS foi criado pela Lei n°® 8.080 ou “Lei Organica da Saude”, em 19 de
setembro de 1990, que a defini como sendo a saude um direito de todos e dever do
Estado, além de estabelecer os principios doutrinarios da equidade, universalidade e
integralidade e os principios organizacionais da regionalizacdo, hierarquizagao,
resolubilidade, descentralizacdo e participacdo da comunidade. Soma-se a isso

também a disposicdo de condi¢cbes para a promocédo, protecdo e recuperacdo da
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saude, da organizacao e funcionamento dos servigos correspondentes e de outras
providéncias. Com ele pode-se garantir o acesso universal da comunidade aos
cuidados em saude para se ter uma melhor qualidade de vida, mesmo sabendo que
0s bons indicadores de saude envolvam também as politicas econémicas e sociais.
Sendo assim é inquestionavel a importancia de uma politica de saude que, para além
da universalidade, garanta a equidade, a integralidade e a qualidade do cuidado em

salde prestado aos seus cidadaos (BRASIL, 1990).

1.7. A saude no Municipio de Sao Bernardo do Campo

A Prefeitura de S&o Bernardo do Campo é a responsavel pela gestdo do SUS
no municipio. A funcéo é exercida pela Secretaria de Saude, cuja estrutura é dividida
em seis departamentos: Atencdo Basica e Gestdo do Cuidado, Atencéo
Especializada, Atencao Hospitalar e de Urgéncia e Emergéncia, Protecdo a Saude e
Vigilancias, Apoio a Gestdo do SUS e Administracdo da Saude. Ela deve executar a
regulacdo do sistema e elaborar e executar o Plano Municipal de Saude, além de
controlar e fiscalizar os procedimentos dos servigos particulares de saude. A
Secretaria ainda tem como atribui¢des: definir e executar uma politica de formacéo e
educacao permanente para os trabalhadores da saude, e participar do planejamento
e organizacdo da rede regionalizada do SUS (PREFEITURA MUNICIPAL DE SAO
BERNARDO DO CAMPO, 2020).

O presente trabalho foi realizado na Unidade Béasica de Saude (UBS) Pauliceia
que é gerida pelo Departamento de Atencdo Basica e Gestdo do Cuidado. Esse
Departamento é responsavel por 34 UBS’s do municipio que estao divididas em 9
territérios, sendo a UBS Pauliceia pertencente ao territério 1 juntamente com mais
duas unidades (Jordandpolis e Taboao). Esse territorio faz divisa com 0os municipios
de Séo Paulo e Diadema, o que culmina na absorcédo por parte dos servicos de saude
de parte da populacéo que reside na fronteira desses municipios.

A populacéo cadastrada na UBS Pauliceia tem uma caracteristica de maioria
idosa, SUS dependente, que utiliza o servico de saude regularmente, seja para
consultas médicas, odontologicas ou da equipe multidisciplinar, seja para retirada de
medicamentos ou realizacdo de procedimentos como: vacina, medicdo de pressao

arterial, glicemia capilar, coletas de exames laboratoriais entre outros.
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1.8. Aimportancia do uso da saliva e do acompanhamento farmacoterapéutico
do paciente com DM2

O namero de individuos diabéticos esta aumentando em virtude do crescimento
e do envelhecimento populacional, da maior urbanizac&o, da crescente prevaléncia
de obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM.
Isso ja foi observado ha alguns anos onde o nimero de atendimentos a pacientes com
DM pelo SUS cresceu consideravelmente, saindo de aproximadamente 190 mil no
ano de 1998 atingindo 5,86 milhdes de atendimentos em 2004 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014); (PETERMANN et al., 2015).

O controle da DM2 deve-se a monitorizacao continua da glicemia, a educacao
continuada e ao suporte social e familiar. Para a SBD, além dos progressos
farmacoldgicos, a conscientizacdo do paciente € muito importante e crucial nas
estratégias de educacdo em diabetes, como sendo um dos pilares fundamentais da
abordagem terapéutica para o bom controle da doenca. Esta educacédo destaca-se
como um aspecto fundamental do cuidado para prevenir ou retardar o
desencadeamento de complicacdes cronicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2009).

O farmacéutico através das acdes da AF promove 0S progressos
farmacoldgicos, realizando o acompanhamento farmacoterapéutico do paciente,
visando maior eficacia ao tratamento farmacoldgico e também promove educacédo em
saude, sendo um profissional de extrema importancia para o controle da DM2 e
melhora da qualidade de vida do paciente.

Sendo assim, visando o controle, cuidado e o acompanhamento do paciente
com DM2, o presente estudo propde o uso da saliva como amostra alternativa para a
dosagem dos parametros bioquimicos na avaliagdo da farmacoterapia do paciente
com DM2. Entre as vantagens da coleta da saliva temos: 1) a obtencdo da amostra de
saliva sendo um método totalmente indolor quando comparada ao sangue periférico,
fato muito interessante, principalmente, se considerarmos 0s pacientes pediatricos e
pacientes com acesso venoso limitado; Il) a coleta da amostra salivar podendo ser
feita pelo proprio paciente, em seu domicilio, sem necessidade de deslocamento até
o laboratério, o que implica em aumento da qualidade de vida para as pessoas em

tratamento cronico e redugdo de custo do procedimento e lll) amostras biolégicas
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menos complexas do ponto de vista analitico, o0 que minimiza o surgimento de
interferentes.

Dessa forma, pretendemos avaliar a possibilidade da coleta da amostra de
saliva como forma de verificar o controle terapéutico do paciente e sua correlacdo com
as amostras convencionais (sangue/soro/plasma) normalmente utilizadas nos
Laboratorios de Analises Clinicas para essa finalidade, além de avaliar a adesédo ao

tratamento medicamentoso.
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2. OBJETIVO

Demonstrar que a saliva pode ser uma amostra bioldgica alternativa e confiavel
para o monitoramento da adesdo ao tratamento hipoglicemiante de pacientes com

Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos no SUS do municipio de S&o Bernardo do Campo.

2.1. Objetivo Especifico

Os obijetivos especificos sao:

v' Determinar na saliva, soro ou plasma: ureia, creatinina, acido Urico, glicemia,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol e triglicérides;

v' Determinar no sangue: hemoglobina glicada;

v' Correlacionar os parametros presentes na saliva com as demais amostras

(sangue, soro ou plasma) e o questionario de adesao ao tratamento.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Metodologia

3.1.1. Pacientes

Os pacientes voluntarios deste estudo foram triados na UBS Pauliceia do
Municipio de S&o Bernardo do Campo, baseados nos critérios de inclusdo e excluséao
descritos abaixo. A amostra foi de conveniéncia de pacientes oriundos do atendimento
da Atencdo Priméria do referido municipio, que inicialmente foram contatados por
telefone, mas essa abordagem se tornou inviavel pela grande dificuldade de se
conseguir contato com os mesmos. A alternativa mais assertiva foi a abordagem dos

pacientes no momento da coleta de sangue de rotina dentro da prépria UBS.

Critérios de incluséo:

v" Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2;

v Uso de medicamento(s) hipoglicemiante(s);

v' Faixa etéaria (acima dos 18 anos e até os 80 anos);

v Ambos 0s sexos.

Critérios de excluséo:
v Comorbidades soroldgicas, como: sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
hepatite C, lupus, citomegalovirus (CMV), entre outras;
v' Doencas mentais;
v' Tabagismo;
v" Alcoolismo;
v' Dependéncia quimica;

v' Gestantes.

O presente projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Sdo Paulo. Uma vez aprovado, todos os voluntarios do
estudo foram informados sobre o projeto de pesquisa e convidados a participar apos
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(86689218.3.0000.5505).
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3.1.2. Protocolo de estudo

O projeto teve o envolvimento da Universidade Federal de Sdo Paulo — Campus
Diadema, Faculdade de Medicina do ABC e da UBS do municipio de S&o Bernardo
do Campo. Os pacientes foram obtidos na UBS do Municipio de S&o Bernardo do
Campo e as amostras biologicas foram processadas no Laboratério Multidisciplinar
em Saude e Meio Ambiente da Universidade Federal de Sdo Paulo — Campus
Diadema e no Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina do ABC.

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o projeto de pesquisa e
assinaram o TCLE apdés o aceite em participar do projeto.

As informac0@es coletadas referentes a idade, patologias, uso de medicamentos
e demais informacdes relevantes foram obtidas diretamente com o paciente.

As amostras de sangue venoso e saliva foram coletadas uma Unica vez de
forma concomitantemente sendo que o paciente estava em jejum de no minimo 8
horas.

Foi coletado o sangue venoso (14 mL) em tubos Vacutainer sem e com
anticoagulante (EDTA e Fluoreto/Oxalato).

A saliva foi coletada com o uso de Salivette®, um dispositivo de captacéo de
saliva (rolo cilindrico de algod&o) que foi colocado sob a lingua do paciente até que
ficasse embebido em saliva, em seguida foi reinserido no interior do tubo e
centrifugado a 2500 rpm por 10 minutos. Apdés a obtencdo da saliva, o material
bioldgico foi armazenado no freezer a -80°C até a realizagdo das andlises.

Os tubos coletados com o anticoagulante EDTA foram destinados para a
determinacao da A1C e com anticoagulante Fluoreto/Oxalato para a determinacéo de
glicose. O tubo vacuntainer seco (sem anticoagulante) foi destinado para a
determinacao dos demais parametros laboratoriais do estudo. Todos os tubos foram
centrifugados a 2500 rpm por 10 minutos a 4°C para obtencéo do soro e plasma, e,
posteriormente, foram armazenados em freezer -80°C até a realizacdo das demais
analises bioquimicas.

Os parametros laboratoriais analisados no soro, plasma e saliva foram
quantificados em um analisador bioquimico automatizado modelo Cobas 6000® 1200

da Marca Roche seguindo as metodologias descritas na Tabela 1.
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A AlC foi analisada no equipamento Premier Hb9210™, que utiliza uma
tecnologia patenteada de afinidade ao boronato associada ao HPLC (High

Performance Liquid Chromatography).

Tabela 1 - Parametros bioquimicos, matrizes biolégicas e metodologias utilizadas no presente estudo

Parametro bioquimico Matriz biolégica Metodologia

Glicemia Plasma e saliva Colorimétrico (Espectrofotometria)
Ureia Soro e saliva Colorimétrico (Espectrofotometria)
Creatinina Soro Colorimétrico (Espectrofotometria)
Acido Urico Soro e saliva Colorimétrico (Espectrofotometria)
Colesterol total Soro e saliva Colorimétrico (Espectrofotometria)
HDL-colesterol Soro Colorimétrico (Espectrofotometria)

LDL-colesterol Calculo Calculo

VLDL-colesterol Célculo Célculo
Triglicérides Soro e saliva Colorimétrico (Espectrofotometria)

Hemoglobina glicada Sangue total Cromatografia Liquida

Fonte: Bulas dos testes laboratoriais de cada fabricante (Trinity para Hemoglobina glicada e Roche
para os demais).

3.1.3. Questionério de avaliacdo da adesao do paciente ao tratamento

hipoglicemiante

O questionario padronizado de avaliacdo de adesdo ao tratamento
medicamentoso utilizado neste estudo foi o Brief Medication Questionnaire - BMQ
(BEN, 2011).

Para testar a habilidade em detectar a ndo adesao repetitiva e esporadica, o
questionario foi dividido em trés dominios: Dominio Regime, que avalia o
comportamento do paciente em relacdo a adesao ao regime de tratamento prescrito;
o Dominio Crenca, que avalia a crenca dos pacientes na eficacia do tratamento e
opinides sobre os efeitos colaterais indesejaveis; e o Dominio Recordacdo, que

identifica problemas em relacdo a recordacdo em tomar os medicamentos. Por fim, a
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presenca de mais que uma resposta afirmativa em cada um dos dominios Regime,
Crencas e Recordacgdo significa uma baixa adesdo em relacdo as barreiras
relacionadas ao regime de tratamento prescrito, as crencas no tratamento e/ou a
recordacdo em relacdo a tomar os medicamentos respectivamente (BEN, 2011).

O referido questionario foi aplicado a todos os pacientes do estudo pela

pesquisadora.

3.1.4. Anélises estatisticas

Para as variaveis qualitativas foram utilizados valores absolutos e relativos.
Apos a analise de normalidade dos dados (Shapiro-Wilk <0,05), utilizou-se mediana e
intervalo de confianca 95% para apresentar os dados.

Foi realizado o teste Qui-quadrado e Mann-Whitney para estudar a associagao
das variaveis de adeséao e de diagndstico segundo a concentracdo de hemoglobina.

Para analisar as variaveis de diagnostico segundo a adeséo, foi utilizado o teste
Mann-Whitney. Por fim, foi utilizada a correlacdo de Spearman.

Para todas as andlises utilizou-se nivel de confianca de 95% e o programa

utilizado foi o Stata versao 11,0.

3.2. RESULTADOS

A coleta das amostras de sangue e saliva iniciou-se em 17 de setembro de
2018 e encerrou-se em 22 de abril de 2019. Os pacientes foram abordados na UBS
Pauliceia (S&o Bernardo do Campo) de maneira espontanea antes da realizacao da
coleta do sangue (exame de rotina). Foram convidados 80 pacientes, sendo que 08
se recusaram a participar da pesquisa. Para os demais (72 pacientes) foi aplicado o
TCLE e, ap0s a assinatura desse documento, foi preenchido o questionario BMQ
(Tabela 2) e na sequéncia realizada a coleta de sangue e saliva para 0s exames
laboratoriais (Tabela 3). Dos 72 pacientes, 04 foram desconsiderados por apresentar
extravio ou volume insuficiente de amostra para a realizagdo dos exames. Dessa
forma o estudo finalizou com 68 pacientes voluntarios. A média de idade dos pacientes

foi de 64 + 12 anos.
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Cada entrevista teve uma dura¢do média de 01 (uma) hora. Este elevado tempo
se deu pelos vérios procedimentos realizados, desde a explicacdo aos pacientes do
objetivo do estudo, assinatura do TCLE e reposta do questionario, além do
esclarecimento de duvidas relacionadas ao uso dos medicamentos que surgiram por
parte dos pacientes.

O objetivo do questionério aplicado € avaliar, ndo somente a adesdo ao
tratamento, mas o conhecimento que o0s pacientes tém da terapia medicamentosa que
fazem uso. Para isso nao foi permitido que eles consultassem suas receitas médicas,
mas que relatassem através de suas proprias recordagfes quais medicamentos utiliza
e como fazem o uso destes e, por fim, a pesquisadora conferia as respostas dos

pacientes com as prescricdes médicas a fim de avaliar este conhecimento.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes DM2 selecionados para o presente estudo descritos

em valores absolutos (n) e porcentagens (%)

Variaveis n %

Sexo

Masculino 36 52,94

Feminino 32 47,06
Uso de insulina

N&o 52 76,47

Sim 16 23,53
Adeséo

N&o 12 17,65

Sim 56 82,35
Rastreamento positivo

N&o 44 64,71

Sim 24 35,29
Escore positivo

N&o 11 16,18

Sim 57 83,82

Fonte: A autora.
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Tabela 3 - Valores dos parédmetros bioquimicos laboratoriais dos pacientes DM2 do presente estudo

descritos em medianas e 1C95%

Pardmetros bioquimicos Mediana IC95%

Glicose (mg/dL) (plasma) 119,00 108,57; 148,23
Glicose (mg/dL) (saliva) 2,00 2,00; 2,00
Hemoglobina glicada (sangue venoso) 7,40 6,90; 8,19
Ureia (mg/dL) (soro) 37,95 33,00; 40,97
Ureia (mg/dL) (saliva) 58,30 51,90; 66,99
Creatinina (mg/dL) (soro) 0,90 0,80; 0,97
Acido drico (mg/dL) (soro) 5,00 4,80; 5,56
Acido Urico (mg/dL) (saliva) 3,80 3,10; 4,60
Colesterol total (mg/dL) (soro) 187,15 168,25; 203,79
Colesterol total (mg/dL) (saliva) 4,00 4,00; 4,00
HDL-colesterol (mg/dL) (soro) 45,65 42,00; 49,84
LDL-colesterol (mg/dL) (calculo) 101,43 89,01; 118,87
VLDL-colesterol (mg/dL) (célculo) 28,37 24,23; 33,80
Triglicérides (mg/dL) (soro) 159,45 125,96; 181,20
Triglicérides (mg/dL) (saliva) 9,00 9,00; 9,00

Fonte: A autora.
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Alguns parametros bioquimicos foram dosados apenas no sangue venoso total
ou soro, a fim de avaliar a condi¢do de saude dos pacientes e outros parametros foram
dosados no plasma/soro e saliva, e comparados os resultados conforme mostra o

Grafico 1.

Grafico 1 - Comparativo entre as dosagens medianas dos parametros laboratoriais dosados no

soro/plasma com as dosagens na saliva

Dosagens dos parametros no soro/plasma e saliva
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Fonte: A autora.
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A fim de comparar as variaveis obtidas sobre a adesdo ao tratamento com o
fato do paciente estar com a glicemia controlada (A1C< 7,0%) ou ndo (A1C>7,0%) do
ponto de vista laboratorial, constatou-se que o rastreamento positivo foi significante
em relacdo a esse parametro (p = 0,030). A Tabela 4 mostra a comparagao entre os

dados de adeséao ao tratamento e a porcentagem de A1C.

Tabela 4 - Comparacao das variaveis de adeséo ao tratamento hipoglicemiante com a concentragao
de ALC (classificada) dos pacientes DM2 do presente estudo descrito em nimeros absolutos (n),

porcentagens (%) e significancia estatistica (p)

Hemoglobina glicada

Variaveis <7,0%* >7,0%* p**
n (%)
ADESAO
N&o 7,00 (24,14) 5,00 (12,82)
0,226
Sim 22,00 (75,86) 34,00 (87,18)

RASTREAMENTO POSITIVO

N&o 23,00 (52,27) 21,00 (47,73)
0,030
Sim 6,00 (25,00) 18,00 (75,00)
ESCORE POSITIVO
N&o 5,00 (45,55) 6,00 (54,55)
0,837
Sim 24,00 (42,11) 33,00 (57,89)

Fonte: A autora. *Valor de referéncia do kit utilizado na analise. **Qui-quadrado.
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As mesmas variaveis foram comparadas a determinacdo da A1C sem a
classificagao quanto ao controle glicémico. Verificou-se que o uso de insulina interfere
nas determinacdes de A1C. A Tabela 5 mostra essa comparacao entre as variaveis

de adesao ao tratamento e a determinacéao de A1C.

Tabela 5 - Comparacéo das variaveis de adesdo ao tratamento hipoglicemiante com a concentracao
de AL1C (ndo classificada) dos pacientes DM2 do presente estudo descrito em mediana, IC (95%) e

significancia estatistica (p)

Hemoglobina glicada
Variaveis p*
Mediana (IC95%)

Uso de insulina

Nao 7,00 (6,63; 7,50)
0,004
Sim 10,00 (8,17; 10,96)
Adeséo
Nao 6,95 (6,10; 10,77)
0,908
Sim 7,50 (6,90; 8,22)
Rastreamento positivo
Nao 7,00 (6,65; 8,19)
0,116
Sim 7,90 (7,33; 8,83)
Escore positivo
Nao 7,20 (6,37; 10,38)
0,806
Sim 7,45 (6,90; 8,30)

Fonte: A autora. * Mann-Whitney.
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Todas as varidveis determinadas no sangue, plasma, soro e saliva foram
comparadas com o fato do paciente estar com a glicemia controlada (A1C< 7,0%) ou
nao (A1C>7,0%). Verificou-se que os parametros glicose, determinados no plasma,
HDL-colesterol e Triglicérides, determinados no soro, estdo associados a
determinacdo de A1C. A Tabela 6 mostra a comparagdo entre as variaveis
laboratoriais determinadas em todas as matrizes biologicas e a A1C em porcentagem.

Tabela 6 - Comparacédo dos parametros bioquimicos laboratoriais com a concentragdo de A1C dos

pacientes no presente estudo descritos em mediana, IC (95%) e significAncia estatistica (p)

Hemoglobina glicada

Variaveis <7,0% >7,0% p*

Mediana (IC95%)

Glicose (mg/dL) (plasma) 103,40 (90,19; 109,15) 184,00 (150,21; 199,49) <0,001
Glicose (mg/dL) (saliva) 2,00 (2,00; 2,00) 2,00 (2,00; 2,00) 0,395
Ureia (mg/dL) (soro) 41,60 (30,41; 51,00) 36,00 (31,06; 39,82) 0,201
Ureia (mg/dL) (saliva) 63,50 (47,17, 70,81) 56,30 (49,42; 76,41) 0,615
Acido drico (mg/dL) (soro) 4,90 (4,63; 5,53) 5,10 (4,58; 6,01) 0,522
Acido Urico (mg/dL) (saliva) 3,90 (2,83; 4,78) 3,75 (2,70; 5,40) 0,806

Colesterol total (mg/dL) (soro) 180,50 (157,12; 202,09) 190,00 (164,15; 215,75) 0,182
Colesterol total (mg/dL) (saliva) 4,00 (4,00; 4,00) 4,00 (4,00; 4,00) 0,423
HDL-colesterol (mg/dL) (soro) 51,60 (45,00; 55,09) 42,00 (39,00; 47,87) 0,020
LDL-colesterol (mg/dL) (calculo) 92,88 (79,47; 115,83) 106,20 (89,89; 134,78) 0,266
VLDL-colesterol (mg/dL) (calculo) 24,73 (20,43; 33,57) 31,89 (24,39; 39,20) 0,127
Triglicérides (mg/dL) (soro) 125,30 (105,51; 172,30) 179,70 (138,42; 217,61) 0,021
Triglicérides (mg/dL) (saliva) 9,00 (9,00; 9,00) 9,00 (9,00; 9,00) 0,365

Fonte: A autora. * Mann-Whitney.
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Quanto ao fato se houve ades&o ou nédo pelo paciente ao tratamento
hipoglicemiante, com base no questionario de BMQ, foi realizada também a
associacado com as variaveis bioquimicas.

Constatou-se gque nenhuma comparacdo apresentou resultado significante
estatisticamente. A Tabela 7 mostra a comparagdo de todos 0s parametros
determinados nas diferentes matrizes bioldgicas em comparacdo as variaveis de

adesdao ao tratamento.

Tabela 7 - Comparacao dos parametros bioquimicos laboratoriais com a adesdo ao tratamento

hipoglicemiante dos pacientes no presente estudo em mediana, IC (95%) e significancia estatistica (p)

Adesao

Variaveis Nao Sim p*

Mediana (IC95%)

Glicose (mg/dL) (plasma) 96,00 (65,11; 220,21) 121,05 (111,19; 153,72) 0,102
Glicose (mg/dL) (saliva) 2,00 (2,00; 4,79) 2,00 (2,00; 2,00) 0,799
Ureia (mg/dL) (soro) 37,10 (24,25; 65,03) 38,45 (33,00; 41,34) 0,948
Ureia (mg/dL) (saliva) 50,40 (37,70; 100,38) 59,31 (52,31; 70,52) 0,375
Acido arico (mg/dL) (soro) 4,75 (4,40; 5,45) 5,15 (4,80; 5,88) 0,171
Acido urico (mg/dL) (saliva) 2,85 (0,99; 4,86) 3,90 (3,12; 4,85) 0,186

Colesterol total (mg/dL) (soro) 182,80 (155,78; 229,12) 187,15 (166,09; 206,82) 0,735
Colesterol total (mg/dL) (saliva) 4,00 (4,00; 4,00) 4,00 (4,00; 4,00) 0,699
HDL-colesterol (mg/dL) (soro) 50,50 (34,28; 60,18) 45,15 (42,00; 49,56) 0,766
LDL-colesterol (mg/dL) (calculo) 101,00 (77,33; 135,09) 101,00 (86,46; 118,96) 0,811
VLDL-colesterol (mg/dL) (calculo) 24,40 (16,74; 43,71) 30,60 (24,26; 33,88) 0,592
Triglicérides (mg/dL) (soro) 123,65 (84,10; 221,40) 163,45 (132,28; 181,61) 0,525
Triglicérides (mg/dL) (saliva) 9,00 (9,00; 9,00) 9,00 (9,00; 9,00) 0,701

Fonte: A autora. * Mann-Whitney.

A fim de verificar se o0s resultados bioquimicos obtidos na saliva se
correlacionavam com as concentracbes no plasma e soro, foram realizadas as

correlagbes destes parametros entre as matrizes bioldgicas.
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Verificou-se que as dosagens de glicose e ureia na saliva se correlacionam com
as dosagens desses parametros no plasma/soro e apresentaram significancia

estatistica, conforme mostra os Graficos 2 e 3.

Gréfico 2 - Correlacdo (Spearman) da concentracdo da glicose no plasma e na saliva dos pacientes

DM2 do presente estudo descritos em fungao de “rho” e “p

Fonte: A autora.
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Grafico 3 - Correlacéo (Spearman) da concentra¢éo da ureia no soro e na saliva dos pacientes DM2

do presente estudo descritos em fungéo de “rho” e “p
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rho: 0,678, p <0,001

Fonte: A autora.

Com relacdo a dosagem do acido Urico e a comparagao entre as matrizes

bioldgicas, néo foi observado correlacdo e nem significancia estatistica (Grafico 4).
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Grafico 4 - Correlagdo da concentracdo do acido Urico no soro e na saliva dos pacientes DM2 do

presente estudo descritos em fungdo de “rho” e “p
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Fonte: A autora.

Entretanto, quando correlacionamos os resultados das matrizes soro e saliva

para as concentracdes de colesterol, se verifica correlacdo inversa (rho =-0,227) com

tendéncia a significancia estatistica (p = 0,078) (Grafico 5).

Grafico 5 - Correlacé@o da concentracdo do colesterol total no soro e na saliva dos pacientes DM2 do

presente estudo descritos em fungao de “rho” e “p
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Fonte: A autora.

Na comparacao das dosagens do triglicérides com as duas matrizes bioldgicas,

nao foi observado correlacéo e significancia estatistica, conforme mostra o Grafico 6.
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Grafico 6 - Correlacdo da concentracdo do triglicérides no soro e na saliva dos pacientes DM2 do

presente estudo descritos em fungdo de “rho” e “p
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Fonte: A autora.

3.3. DISCUSSAO

As coletas das amostras bioldgicas (sangue e saliva) seguiram protocolos que
priorizaram a seguranca do paciente e do profissional de saude tendo o cuidado de
oferecer o minimo desconforto para os pacientes. Nessa questdo, a coleta da saliva,
através do dispositivo “Salivette”, satisfez os requisitos citados acima pela sua
praticidade em obter a amostra com seguranca e de forma indolor quando comparado
a coleta de sangue através do método de puncao venosa. A utilizagdo do “Salivette”
dispensa a intervencao do profissional de saide podendo o préprio paciente realizar
a coleta da saliva na sua residéncia.

A saliva tem sido amplamente utilizada para estudar uma variedade de
biomarcadores para determinadas patologia e situacdes fisiologicas. E uma amostra
prontamente disponivel que pode ser coletada por procedimentos nao invasivos
(SARACOGLU et al., 2005), porém alguns dos pacientes deste estudo apresentaram
dificuldade em embebecer o rolo cilindrico de algodao alegando estar com a “boca
seca” (xerostomia). Essa condicao fisiologica pode justificar o fato de que um pequeno
namero de pacientes do estudo foi desconsiderado, pois 0 volume de saliva obtida
nao foi suficiente para realizar todas as analises laboratoriais. A xerostomia é uma
gueixa subjetiva de boca seca que pode ser ocasionada por varios fatores como
envelhecimento, uso de alguns medicamentos, radioterapia de cabeca e pescoco e

distarbios inflamatoérios crénicos reumatologicos, enddcrinos, neurolégicos, genéticos,
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metabdlicos, infecciosos entre outros. Verifica-se também que a condicdo clinica
hiperglicemiante (paciente com DM descompensado) e a baixa hidratacdo é um fator
importante no desencadeamento da xerostomia (PINTOR, 2016); (AMERICAN
DIABETES ASOCIATION, 2019). A possibilidade de substituicio das amostras
convencionais de sangue pela saliva refletiu durante o estudo num interesse e
otimismo por parte dos pacientes. O desafio é validar e padronizar a saliva como
matriz bioldgica alternativa. E certo de que a saliva ndo substituira a sangue venoso,
mas que em algumas condi¢des patoldgicas e fisioldgicas esse tipo de amostra sera
bem-vinda.

O paciente com DM2 atendido no SUS passa a cada 06 meses em consulta
com o médico da familia e/ou enfermeiro. Nesse meio tempo é acompanhado pelo
ACS (Agente Comunitario de Saude) através de visitas domiciliares regulares e, caso
identifigue algum problema clinico e/ou terapéutico, encaminha o paciente para o
médico responsavel para reavaliacdo de sua condi¢do de saude. Todos o0s pacientes
retiram mensalmente os medicamentos de uso continuo nas UBS onde se encontra
em farmacéutico, o qual oferece atencdo farmacéutica sempre que o0 paciente
necessitar. Periodicamente sdo oferecidas atividades voltadas a orientacdo e
reeducacdo em saude para que haja conscientizacdo e autocuidado a saude. Com
ISSO, espera que o paciente com DM2 tenha uma boa resposta ao tratamento
hipoglicemiante com base na avaliacdo da A1C.

Um estudo transversal Donnelly, Morris e Evans (2007), em que um dos
objetivos foi analisar a relagédo da adesdo medicamentosa com o controle glicémico
de adultos escoceses com DM2, mostrou que uma melhor adesao ao uso de insulina
estava relacionada a menores valores de A1C. A adesédo do paciente ao tratamento
hipoglicemiante neste estudo foi de 82,3 %.

O estudo de Grant (2003) mostrou prevaléncia bem superior (95,7%) de adesao
aos agentes anti-hiperglicémicos em pacientes com DM. Quanto aos fatores
relacionados a doenca, a literatura mostra associacao significativa entre as mudancas
ocorridas nos valores de A1C e a adeséo dos pacientes ao tratamento medicamentoso
para o controle do diabetes. Para cada 10% de melhora na adeséo aos antidiabéticos
orais, os valores de A1C reduziram cerca de 0,19% (SCHECTMAN; NADKARNI;
VOSS, 2002).
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Nossos resultados mostram que a dosagem da A1C se mostrou mais relevante
para acompanhar a adeséo ao tratamento medicamentoso dos pacientes com DM2
do que o questionario BMQ aplicado. Com isso, quando o médico se deparar com
valores alterados de A1C, ao invés de aumentar a dose do medicamento prescrito ou
modificar a terapia medicamentosa, adicionando ou trocando o farmaco, este
profissional deve questionar se o0 paciente aderiu ou ndo ao tratamento
medicamentoso. Quanto menor a adesdo a terapéutica medicamentosa para o
controle do diabetes, com o passar dos anos, mais preocupante se torna a condi¢ao
de saude do individuo, uma vez que o diabetes € uma doenga progressiva e
silenciosa, onde as chances de complica¢gfes cronicas, decorrentes do mau controle
glicémico, tendem a aumentar com o tempo da doenca enquanto a DM2 estiver
descompensada (A1C acima dos valores de referéncia).

Atualmente, a manutenc¢do do nivel de A1C em 7% é considerada como uma
das principais metas de controle glicémico para a maioria dos individuos com
diabetes. Estudos indicaram que as complicacbes cronicas comecam a se
desenvolver quando os niveis de A1C estédo situados permanentemente acima de 7%.
Metas terapéuticas mais ou menos rigidas para os valores de A1C podem ser
indicadas dependendo da presenca de comorbidades e tipo de tratamento
antidiabético adotado (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018). Entretanto,
nao é incomum dosagens de outros parametros para auxiliar a adeséo e o efeito do
tratamento hipoglicemiante.

A glicose e a ureia se correlacionam quanto a matriz bioldgica, com correlagédo
positiva e significancia estatistica. Um estudo mostrou que pacientes diabéticos
apresentaram aumento significativo da concentracéo salivar de glicose e ureia. Além
disso, o aumento foi semelhante ao relatado por outros pesquisadores que avaliaram
parametros bioquimicos na saliva de pacientes diabéticos (LIMA, 2012).

Miranda et al. (2016) mostrou que os niveis de glicose salivar sdo superiores
nos diabéticos quando comparado com os nado diabéticos. O aumento da glicose
salivar nos individuos diabéticos pode estar associado ao fato da condicdo de
hiperglicemia contribuir, por um lado, para uma maior permeabilidade da membrana.
Alteragbes microvasculares tornam esta membrana mais permeavel e,
consequentemente permitem a passagem da glicose dos vasos sanguineos para a

saliva. Estas alteracbes na permeabilidade s&o particularmente evidentes nas
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glandulas salivares e, portanto, com uma maior passagem de glicose para a saliva.
Na verdade, pensa-se que qualquer alteracdo na permeabilidade dos vasos
sanguineos pode induzir um aumento do transporte de glicose para a saliva
(MIRANDA, 2016). Em contraposicao, as dosagens de glicose na saliva no presente
estudo foram extremamente baixas, quando ndo indetectavel. Acreditamos que boa
parte da glicose salivar tenha sido consumida pelas bactérias normalmente presentes
na cavidade oral em razdo do tempo entre a coleta da amostra na UBS, transporte até
o laboratério clinico e sua mensuracdo, mesmo estando devidamente refrigerada.

A relacdo entre a concentracdo de glicose salivar e sanguinea foi um dos
pontos cruciais que se pretendeu analisar neste trabalho. Devido a baixa
concentracdo de glicose na saliva, essa analise ficou prejudicada. Existem trabalhos
demonstrando que a concentracdo da glicose na saliva e no sangue foi bastante
semelhante (MIRANDA, 2016), porém questionamos esses resultados, pois esses
estudos néo relatam nenhuma forma ou cuidado com a amostra saliva ou técnica
analitica modificada que justificassem um resultado tdo discrepante em relacdo aos
dados obtidos no presente estudo (PANCHBHAI et al., 2012) e também né&o identificou
correlacdo entre a concentracdo de glicose na saliva e sangue. Em contraposicao,
Silveira et al. (2003), identificou que em fung¢do dos valores obtidos entre a glicose
capilar e a glicose salivar conseguiram estabelecer uma equacao de correlacao entre
estes dois parametros, onde com o valor da glicose salivar conseguem prever o valor
da glicose sanguinea, sendo mais uma indicacéo que 0s niveis de glicose salivar sao
indicadores viaveis para a determinacao dos valores de glicose sanguinea (SILVEIRA,
2003). Dessa forma, vemos que ainda n&o existe um consenso no uso da saliva como
amostra alternativa para a determinacao de glicose no controle da paciente com DM2.

Em relacdo aos outros parametros analiticos laboratoriais estudados no
presente estudo, vimos que o HDL-colesterol e triglicérides apresentaram correlacéo
com a AlC. De fato, o quadro de hiperglicemia interfere no metabolismo lipidico,
principalmente em relacdo ao catabolismo de triglicérides (resultando no seu
aumento) e diminuicdo da captacédo de colesterol no organismo por diminuicdo da
fracdo HDL. Esse conjunto de alteracdes presentes no paciente DM2 descompensado
(A1C>7,0%) favorece o desenvolvimento de processo aterosclerotico que podera
culminar em eventos cardiacos (Infarto Agudo do Miocéardio) e cerebrovasculares

(Acidente Cerebral Vascular).
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hY

Os parametros relacionados a funcdo renal, ureia e creatinina, nao
apresentaram diferencas estatistica entre os pacientes controlados e néo controlados.
A alteracdo da funcao renal é um evento tardio em pacientes com DM2 que ficaram
descompensados por muito tempo, fato esse ndo observado nos pacientes do

presente estudo.
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4. CONCLUSAO

v

A Al1C se correlacionou com as variaveis do questionario de “adesdo ao
tratamento” demonstrando sua importancia no sucesso da terapia hipoglicemiante.
O rastreamento positivo de adesao ao tratamento hipoglicemiante se correlacionou
positivamente com a A1C refor¢cando a importancia desse parametro laboratorial.
O uso de insulina se associou inversamente com a A1C demonstrando que mesmo
fazendo o uso desse horménio, ndo foi possivel controlar a glicemia devido a
descompensacédo da DM2 desses pacientes.

A alteracdo do metabolismo lipidico em pacientes com a DM2 descompensada
refletiu na correlagdo inversa com o HDL-colesterol e direta com o triglicérides.

A A1C quando categorizada em pacientes compensados e ndo compensados,
comparada com todas as varidaveis bioquimicas testadas na saliva, no soro ou
plasma, mostra positividade somente na comparac¢do com o triglicérides, HDL-
colesterol e glicemia.

Quando comparada todas as variareis bioquimicas dosadas na saliva, ho sangue
total, soro ou plasma, com as variaveis de adeséo, nao foi observada nenhuma
significancia estatistica.

A glicose e a ureia se correlacionam quanto a concentracao de glicose em ambas
as amostras (plasma/soro e saliva).

Ha a necessidade de realizacdo de estudos com um maior nimero de pacientes
para verificar se de fato a saliva € uma amostra alternativa confiavel em relacédo

ao sangue para avaliar a adesao do paciente ao tratamento hipoglicemiante.
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ANEXOS

ANEXO 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ola, estamos convidando-o a participar da pesquisa: “A saliva como amostra
alternativa na avaliagcédo da adesé&o ao tratamento hipoglicemiante de pacientes
com Diabetes Mellitus tipo 2 no SUS”.

Pesquisadores participantes do estudo:

Heloisa de Faria Baltazar (aluna do Mestrado em Farmacia) e Prof. Dr. Edimar
Cristiano Pereira (responsavel), docente do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
da UNIFESP — Campus Diadema.

O objetivo deste estudo sera demonstrar que a saliva € uma amostra biologica

alternativa confiavel para o monitoramento de parametros laboratoriais que avaliem a
adesédo dos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 ao tratamento hipoglicemiante
quando comparado as amostras convencionais (sangue/soro/plasma).

A pesquisadora fara uma entrevista com vocé e preencherd um questionario de
avaliacdo a adesdo ao tratamento, para verificar a forma como vocé utiliza seus
medicamentos, passara orientacbes sobre o uso correto dos medicamentos, sua
aguisicao, armazenamento e descarte.

A saliva e o sangue serdo coletados no laboratério, utilizando-se materiais
limpos, descartaveis e/ou esterilizados.

Todos os procedimentos a serem realizados nao oferecem riscos, e, por isso,
nao héa previsao de ressarcimento ou indenizacdo por dano.

N&o havera nenhuma compensacéo financeira relacionada a sua participacao
neste estudo.

Todos os voluntarios passardo pelos mesmos procedimentos e, portanto, ndo
havera grupo placebo.

Todos os dados obtidos a seu respeito, assim como qualquer material coletado
s6 seréo utilizados neste estudo.

Havera sigilo quanto aos seus dados confidenciais obtidos. Qualquer duvida que
vocé tenha, a qualquer momento, sera esclarecida pela pesquisadora. Além disso,
vocé tem todo o direito de deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem

qualquer prejuizo.
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Este termo de consentimento compde-se de duas vias originais, sendo uma para
ficar com o participante e outra para ficar com o pesquisador.
Eu )

certifico que li as informacdes acima e fui esclarecido (a) sobre os procedimentos da

pesquisa.

Séao Bernardo do Campo, de de

Nome (legivel):

Endereco:
Tel.: RG:

Assinatura:

Atencéo: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntéria.
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente (ou representante legal) para a participacéo neste estudo.

Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Séo Bernardo do Campo, de de

Nome do pesquisador principal:

Assinatura:

Dados dos pesquisadores:

Aluna: Heloisa de Faria Baltazar / e-mail: helofaria@yahoo.com.br
Prof. Dr. Edimar Cristiano Pereira / e-mail: edimarusp@yahoo.com.br
R. S&o Nicolau, 210 — 1° andar - Diadema — SP

CEP 09913-030/ Tel: (11) 3319-3574

Se vocé tiver diavidas sobre a ética desta pesquisa e ndo quiser perguntar a
pesquisadora, entre em contato com o Comité de Etica da UNIFESP:

Rua Prof. Francisco de Castro, n° 55 — Vila Mariana — Sao Paulo - SP

CEP: 04020-050. E-mail: CEP@unifesp.edu.br

Tel: 55 (11) 5571-1062 / 55 (11) 5539-7162
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ANEXO 2. Questionério de avaliacdo a adesdo ao tratamento
Versao em portugués do instrumento Brief Medication Questionnaire
1) Quais medicacdes vocé usou na ULTIMA SEMANA?
Entrevistador: para cada medicacao anote as respostas no quadro abaixo:

Se o entrevistado ndo souber responder ou se recusar a responder coloque NR

Na dltima semana

a) Nome da | b) Quantos | ¢) Quantas | d) Quantos | e) Quantas | f) Como essa
medicacdo | dias Vvocé | vezes por | comprimid |vezes vocé | medicacdo

e dosagem | tomou dia vocé |os  vocé | esqueceu de | funciona para
esse tomou tomou em |tomar algum | vocé?
remédio? | esse cada vez? | comprimido? |1 = Funciona

remedio? bem
2 = Funciona
regular
3 = Néo

funciona bem

2) Alguma das suas medicacdes causa problemas para vocé? (0) Nao (1) Sim

a) Se o entrevistado respondeu SIM, por favor, liste os nomes das medicacgdes e
guanto elas o incomodam

Quanto essa medicacdo incomodou VOcé?

De que forma
Medicacéao Muito Um Muito Nunca : voce €
pouco pouco incomodado por

ela?
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3) Agora, citarei uma lista de problemas que as pessoas, as vezes, tém com

seus medicamentos

Quanto é dIAf.ICI| para Muito dificil Um_p,ogco Nao_ r,nylto
VOCE: dificil dificil

Comentario

(Qual

medicamento)

Abrir ou fechar a
embalagem

Ler o que esta escrito na
embalagem

Lembrar de tomar todo
remédio

Conseguir o]
medicamento

Tomar tantos
comprimidos ao mesmo
tempo

Escore de problemas encontrados pelo BMQ

DR — REGIME (questdes la-1e)

1=sim

DR1. O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos
prescritos no relato inicial?

DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacao
da medicacao ou outro motivo?

DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses?

DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento?

DR5. O R tomou alguma dose extra ou medicag¢ao a mais do que o
prescrito?

DR6. O R respondeu que “n&o sabia” a alguma das perguntas?

DR7. O R se recusou a responder a alguma das questbes?

NOTA: ESCORE > 1 INDICA POTENCIAL NAO ADESAO soma:

CRENCAS

DC1. O R relatou “n&o funciona bem” ou “n&o sei” na resposta 1g7?

DC2. O R nomeou as medicacfes que o incomodam?

NOTA: ESCORE > 1 INDICA RASTREAMENTO POSITIVO PARA
BARREIRAS DE CRENCAS soma:

RECORDACAO

DRE1l. O R recebe um esquema de multiplas doses de
medicamentos (2 ou mais vezes/dia)?

DRE2. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade” em
responder a 3¢c?

NOTA: ESCORE > 1 INDICA ESCORE POSITIVO PARA
BARREIRAS DE RECORDACAO soma:

R = Respondente NR = Nao Respondente
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ANEXO 3. Manual de Aplicagcéo do BMQ
Perguntar ao entrevistado quais medicacdes ele toma e anotar todas as anti-
diabéticas. Excluir medicamentos utilizados para tratar doencas agudas como gripe,
resfriado, entorses, dores osteomusculares agudas, tendinites ou outras.
Entrevistador: para avaliar as respostas do paciente, considerar os critérios
abaixo para marcar ndo (0) ou sim (1) nos Quadros de Escore Regime, Crenca e

Recordacéo.

Avaliacdo de Adesédo em relacdo ao Dominio Regime

DR1: O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no relato
inicial?

Marcar as respostas “zero” ou “um” conforme relato do paciente na questao 1a. Marcar
sim (1) no quadro de respostas se:

O paciente nao relatar espontaneamente no relato inicial os medicamentos prescritos
pelo médico registrados no prontuario e/ou precisar de ajuda do entrevistador para
lembrar as medicacdes e doses que toma.

Marcar néo (0) no quadro de respostas se:

O paciente relatar espontaneamente as medicac¢des que toma, sem precisar de ajuda
do entrevistador.

O paciente trouxer o registro por escrito das medicacbes que toma. Subentende-se
gue mesmo que ele ndo saiba relatar oralmente os nomes das medicacoes, ele relata
através do registro que traz a entrevista.

O paciente souber das medicacfes que toma, mas ndo souber da dose especifica de
cada medicacéo, ou classificar o medicamento por classe. Por exemplo: diurético.
DR2: O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacédo da medicag¢ado ou
outro motivo?

Marcar as respostas “zero” ou “um” conforme a resposta em 1e a qual questiona
se 0 paciente esqueceu-se de tomar algum comprimido. Geralmente, a pessoa relata
gue ndo tomou os comprimidos por ndo conseguir comprar 0os medicamentos ou
porque nao tinha na farmacia publica ou por algum outro motivo.

DR3: O R relatou alguma falha de dias ou de doses?

Marcar as respostas “zero” ou “um” conforme o relato do paciente na questao

le.
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DR4: O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento?

Marcar as respostas “zero” ou “um” conforme a resposta das questdes 1c e 1d
em relacdo ao registro no prontudrio ou a prescricdo meédica trazida pelo paciente.
DR5: O R tomou alguma dose extra ou medicacdo a mais do que o prescrito?

Marcar as respostas “zero” ou “um” conforme a resposta das questbes 1c e 1d
em relacao ao registro no prontuério ou a prescricdo médica trazida pelo paciente.
DR6: O R respondeu que “ndo sabia” a alguma das perguntas?

Marcar as respostas “zero” ou “um” se o paciente ndo souber responder a
algumas das perguntas de 1b, 1c, 1d, le.

DR7: O R se recusou a responder a alguma das questbes?
Marcar as respostas “zero” ou “um” se o paciente se recusou a responder

alguma pergunta de 1la a 1f, 2 e 3c.

Avaliacdo de Adesdo em relacdo ao Dominio Crencas

DC1: O R relatou “nao funciona bem” ou “nao sei” na resposta 1f?

Marcar a resposta “um” se o paciente respondeu em 1f “(3) n&o funciona bem”
ou se nao souber responder (NS)
DC2: O R nomeou as medica¢fes que o incomodam?

Marcar a resposta “um” se o paciente respondeu sim na questao 2.

Avaliacdo de Adesdo em relacdo ao Dominio Recordacdo

DER1: O R recebe um esquema de multiplas doses de medicamentos (2 ou mais
vezes/dia)?
Marcar a resposta “um” se o paciente toma medicamentos pelo menos duas
vezes ao dia registrado na pergunta 1.
DER2: O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade” em responder a 3c?
Marcar a resposta “um” se o paciente respondeu na pergunta T7c¢ “muito dificil”

ou “um pouco dificil”.



