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RESUMO

Introducédo: O diabetes mellitus é definido por hiperglicemia decorrente da deficiéncia
na secrecdo de insulina e em sua acdo, ou em ambos. O medicamento cloridrato de
metformina é muito prescrito para o controle da doenca. Os eventos adversos mais
comuns ocasionados pelo uso deste medicamento sdo: diarreia, nauseas e/ou desconforto
abdominal. Normalmente os sintomas s&o leves ou moderados, transitorios e associados
a dose, manifestando-se no inicio do tratamento. Objetivo: Avaliar o perfil da frequéncia
de eventos adversos gastrointestinais associados ao uso de metformina. Método: Trata-
se de um estudo observacional transversal, no qual foi relacionado a ocorréncia de diarreia
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que iniciaram o tratamento com cloridrato de
metformina na dose de 500 mg de liberagdo prolongada. Resultados: 12 (41,37%)
participantes eram do sexo masculino, e 17 (58,62%) dos participantes representando o
sexo feminino. Houve presenca de diarreia (n= 16) em mais da metade dos pacientes
(55,2%) que utilizaram o medicamento. Os pacientes apresentaram em média 12
episodios de diarreia no més. Houve também a presenca de desconforto abdominal (n=
7), no qual 24,1% relataram ser muito alto. Além disso, a presenga de eventos adversos
gastrointestinais afetou as atividades diarias, nivel de disposicdo, humor, vida familiar e
social dos pacientes. Conclusdo: O estudo mostrou que o medicamento cloridrato de
metformina 500 mg de liberacdo prolongada, pode provocar eventos adversos

gastrointestinais no inicio do tratamento e dura aproximadamente doze dias.

Palavras-chaves: diabetes mellitus tipo 2, biguanidas, distdrbios gastrointestinais,

diarreia, desconforto abdominal.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is defined by hyperglycemia resulting from a deficiency
in insulin secretion and action, or both. The drug metformin hydrochloride is widely
prescribed for the control of the disease. The most common adverse events caused by the
use of this medication are: diarrhea, nausea and/or abdominal discomfort. Symptoms are
usually mild or moderate, transient and dose-related, manifesting at the beginning of
treatment. Objective: To assess the frequency profile of gastrointestinal adverse events
associated with metformin use. Method: This is a cross-sectional observational study, in
which the occurrence of diarrhea in patients with type 2 diabetes mellitus who started
treatment with metformin hydrochloride at a dose of 500 mg of prolonged release was
related. Results: 12 (41.37%) participants were male, and 17 (58.62%) of the participants
were female. Diarrhea was present (n=16) in more than half of the patients (55.2%) who
used the drug. Patients had an average of 12 episodes of diarrhea per month. There was
also the presence of abdominal discomfort (n= 7), in which 24.1% reported being very
high. In addition, the presence of gastrointestinal adverse events affected the patients'
daily activities, mood, family and social life. Conclusion: The study showed that the
extended-release drug metformin hydrochloride 500 mg can cause gastrointestinal

adverse events at the beginning of treatment and lasts approximately twelve days.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, biguanides, gastrointestinal disorders, diarrhea,

abdominal discomfort.



SUMARIO

I [N = L0 010070 JE OO 24
2 —REFERENCIAL TEORICO.......cooi oot sesieees s st st san s s 25
2.1 InformagBes gerais € QUIMICAS.......couveirererieieeeiese ettt nesse e e neens 25
2.2 Mecanismo de agao da MEtFOrMING..........cccooiiiiiiiiice e 26
2.3 Caracteristicas farmacolOgiCaS . ........ccoureirrireieere e 26
2.3.1 Propriedades farmacOCINALICAS ...........ccurerierieieieiesiisie e 26
2.3.2 ApresentacBes farmacéuticas disponiveis comercialmente no Brasil do medicamento MET
..................................................................................................................................................... 27
2.4 Diarreia associada a0 USO A& MET ........ooiiiiieiiiiieie et 28
B METODOS ..ottt sttt n et en st s s n s 29
3.1 Delineamento dO ESTUOD........cccieieiiieiere ettt nreenes 29
3.2 CONTEXTO (SELLING) .veviteeeiieiiete sttt bbbttt nb et ettt e 29
KRB o T o o L (=SSP S 30
B WATTAVEIS ...ttt bbbt bbbt b e Rt bbbttt 30
3.5 Fontes de dadoS/MENSUFAGAD ..........cccveveiueitiiierie sttt eie e te et ste e s sbe e e e sresresnseseesrenns 30
R TG 1SS 31
KA oo o 10 F= ot To o [o T =] 1 U Lo o TSR 31
3.8 VariAveis QUANTITATIVAS ........ccoiiiiiiiiiiec e 31
3.9 ANALISE BSTALISTICA .....eveveiciiciicie et e et 31
4 —RESULTADOS. ...ttt et e st be e st e e et e e e be e e steeesabeeaneeesnneas 32
5 = DISCUSSAD......couiiiiimeereieseissesse sttt 36
B — CONCLUSAQ ....coovviiiriieiiie et 37

T.REFERENCIAS ..ottt sttt 38



1 - INTRODUCAO

Conforme a Federacdo Internacional de Diabetes (2021), o diabetes mellitus (DM) é um
conjunto de doencas metabolicas de carater crénico. A prevaléncia é cerca de 10,5% na
populacdo mundial sendo considerada atualmente um crescente problema de salde publica
(IDF, 2021). Traz prejuizos sociais, financeiros e esta associado como um importante fator para
desenvolvimento de doencas cardio e cerebrovasulares, como infarto agudo do miocérdio e
acidente vascular encefalico (GOLBERT et al., 2019).

H& diferentes classificagdes para o diabetes sendo as mais conhecidas o diabetes tipo I,
no qual hd uma hiperglicemia decorrente da deficiéncia na secrecdo de insulina e o diabetes
tipo Il ocasionado por dificuldade na acdo da insulina. O subtipo Il é o mais comum na
populacdo e o tratamento farmacoldgico inclui como primeira escolha o medicamento
cloridrato de metformina (MET) pertencente a classe das biguanidas (KUMAR et al., 2019). O
efeito anti-hiperglicemiante da MET ocorre pela sua capacidade de a¢do exercida nos tecidos
hepatico e muscular. Essa acdo sensibiliza o efeito da insulina, gerando a inibicdo da
gliconeogénese e glicogendlise (JUNIOR et al., 2020).

Os eventos adversos (EAs) mais comuns ocasionados a uso de MET de liberacdo
imediata sdo: diarreia, nduseas e/ou desconforto abdominal. Normalmente os sintomas séo leves
ou moderados, transitorios e associados a dose, manifestando-se no inicio do tratamento, porém
sdo capazes de atingir até 60% dos pacientes que fazem uso do medicamento, levando a sua
descontinuacao precoce (RANGEL; INZUCCHI, 2017; SIQUEIRA; FRIGERI, 2018).

A MET de liberagdo prolongada, com denominagdo XR, foi desenvolvida como
estratégia para pacientes que sdo intolerantes aos EAs gastrointestinais causados pelo uso da
formulacéo de liberacdo imediata. A MET XR possibilita, no trato gastrointestinal superior,
uma liberacéo mais lenta do farmaco no seu principal sitio de absor¢do (DEROSA et al., 2017).
A absorcdo da formulacdo XR ocorre gradativamente pelo intestino, devido a utilizagcdo de uma
matriz polimérica dupla, diminuindo o acumulo do farmaco no intestino e, consequentemente
aumentando sua tolerancia aos EAs gastrointestinais (MCCREIGHT et al., 2016).

Ha no mercado brasileiro diferentes laboratorios que comercializam o MET, no entanto,
apesar de ser exigido a comprovacédo de seguranca e eficacia dos medicamentos por meio de
testes de bioequivaléncia, tem se tornado um obstaculo para a satde publica, os medicamentos
com padrdes abaixo do que é imposto pelas agéncias reguladoras (SILVA et al., 2017). Com
0s padrbes de seguranca abaixo do esperado pode-se aumentar ainda mais a possibilidade de



EAs, além de gastos desnecessarios ao sistema de salde pela ndo adesdo do tratamento por
parte da populacéo (SILVA et al., 2017).

Fica claro, portanto, a necessidade de avaliar a ocorréncia dos EAs gastrointestinais na
populacdo e como a presenca dos efeitos negativos associados ao medicamento afeta o curso

do tratamento influenciando a qualidade de vida.

2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Informagdes gerais e quimicas

O MET, € o medicamento de primeira escolha para tratamento do DM2, tornando-se
um anti-hiperglicemiante oral bastante prescrito, em razéo do seu perfil de toxicidade vantajoso
e eficacia clinica. O farmaco diminui os niveis de glicose pela via da gliconeogénese hepatica,
gerando uma reducdo nos niveis de insulina, bem como gera a captacdo de glicose no musculo.
E o Gnico representante das classes de biguanidas disponivel no comércio de medicamentos
brasileiro (SACHAN; KUMAR; GUPTA, 2016).

Em relacédo as suas caracteristicas quimicas, a MET, com férmula molecular C4H11Ns x
HCL, é uma dimetilbiguanida, quimicamente N7N-dimetilbiguanida, derivada da guanidina.
Apresenta-se como um po6 branco, cristalino, quase inodoro com sabor amargo e propriedades
higroscépicas (USP, 2018).

AMET é obtida por meio da juncéao de duas moléculas de guanidina e eliminacdo de amonio.
A substituicdo de dois hidrogénios por grupos metila aumenta a estabilidade metabodlica da
molécula evitando-se a formacdo de metabdlitos potencialmente (NASCIMENTO, 2018). Este
farmaco é classificado como de classe 111 no sistema de classificacdo biofarmacéutico (BCS),
solivel em agua (1:2), levemente soltvel no alcool etilico 96°, e praticamente insoltvel em
acetona, cloroférmio e diclorometano. Deve ser conservado em recipientes bem fechados,
devido a sua higroscopicidade (NARDINO, 2018).

Segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), a MET é classificada como
classe Ill, por apresentar alta solubilidade e baixa permeabilidade. Na classe citada, a
permeabilidade é o fator que regula a absorcdo. Nesses casos, o perfil de dissolucéo sera bem
definido e a simplificacdo das especificacdes de dissolucdo, assim como para o farmaco da
classe I, serd aplicavel para formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata, onde a
passagem do farmaco para o intestino € controlada pela taxa de esvaziamento géstrico. Tanto a

velocidade quanto a extensdo da absor¢do, podem ser altamente varidveis para essa classe de



farmacos, mas se a dissolucédo for rapida, por exemplo, 85 % em 15 minutos, essas variacoes
serdo devido ao transito intestinal, permeabilidade da membrana e contetdo luminal, e ndo os
fatores relacionados a formulacdo (BONAMICI, 2009; SKRIPNIK, 2015).

2.2 Mecanismo de acdo da metformina

O mecanismo bésico de acdo da MET é eliminar a gliconeogénese, compondo 75% do
seu efeito farmacoldgico. Outros efeitos desempenhados sédo a diminuicdo da absorcdo da
glicose pelo trato gastrointestinal e a diminuigdo dos niveis plasmaticos de glucagon (SILVA,
2006; PEREIRA et al., 2020).

A MET age diminuindo a sintese de glicose hepatica mediante a ativacdo da AMP-
proteina quinase ativada pelo monofosfato de adenosina (AMPK), assim sendo leva a
diminuicdo da concentracdo de glicose no sangue, restabelecendo a sensibilidade a insulina nos
tecidos muscular e adiposo, e desse modo a reducdo da hiperinsulinemia. A MET pode
desempenhar efeito direto sobre o tecido muscular, ativando a AMPK e elevando a captagédo
de glicose independentemente da insulina, como também aumentar a oxidacéo de acidos graxos
(FATIMA; SADEEQA; NAZIR, 2018).

Segundo Barros (2019), a AMPK é uma enzima que comanda a carga energetica celular,
preservando a homeostase energética da célula, controlando muitas moléculas e vias de
sinalizagdes no musculo esquelético, coracdo, tecido adiposo, figado, células f pancreéticas e
cerebro relacionado a captacgdo, estoque e utilizacao de glicose e lipideos. Esta enzima € ativada
quando os niveis de ATP (adenosina trifosfato) sdo reduzidos e os niveis de AMP (adenosina
monofosfato) sdo aumentados.

A absorc¢éo da formulagdo XR ocorre gradativamente pelo intestino, devido a utilizagédo
de uma matriz polimérica dupla, diminuindo o acumulo do farmaco no intestino e,
consequentemente aumentando sua tolerancia aos EAs gastrointestinais. (BUSE et al., 2015;
MCCREIGHT et al., 2016).

2.3 Caracteristicas farmacoldgicas
2.3.1 Propriedades farmacocinéticas

O MET é administrado por via oral, absorvido de forma incompleta e lentamente pela

parte superior do intestino delgado, porém néo sofre influéncia pela presenca de alimentos. Os



transportadores de cations organicos OCT1 e OCT?2 estdo circundados com a entrada da MET
no figado e rins, respectivamente (RODRIGUES NETO et al., 2015).

A fracdo de MET ligado as proteinas plasmaticas pode ser considerada como
insignificante ao contrario das sulfonilureias, que se ligam em 90% as proteinas. Em funcéo do
tempo, a MET se compartimentaliza nos eritrocitos. Nas doses clinicas e esquemas de dosagem
usuais, as concentracfes plasmaticas séo alcancadas dentro de 24-48h horas e sdo geralmente
<1 pg/mL (RODRIGUES NETO et al., 2015).

O MET nao sofre processo de metabolizacdo e sua excre¢do é, majoritariamente, por
via urinéria de forma inalterada e muito rapida. Seu clearance, em uma pessoa sadia €, em
média, de 400 mL/min, indicando filtracdo glomerular seguida por secrecdo tubular
(NASCIMENTO, 2018).

2.3.2 ApresentacOes farmacéuticas disponiveis comercialmente no Brasil do medicamento
MET

O MET esta disponivel no mercado brasileiro sob a forma farmacéutica de
comprimidos, nas concentracfes de 500 mg, 750 mg, 850 mg e 1000 mg/comprimido
(RODRIGUES; ALVARES, 2017).

Tabela 1. Apresentacdes farmacéuticas do medicamento MET disponiveis comercialmente no

brasil, conforme dose e mecanismo de liberacdo do farmaco.

500 mg 750 mg 850 mg 1000 mg
MET liberacéo X - X X
imediata
MET liberacéo X X X X
prolongada
Legenda: “-” = auséncia; “X” = presenca. Fonte: Bulario ANVISA.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2002, p. 26), descrito por Sousa et
al. (2018), EAs ¢ definido como: “qualquer ocorréncia médica indesejavel que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, sem necessariamente possuir uma relagéo causal
com este tratamento”.

Um dos EAs mais comuns relacionados ao uso de MET é a intolerancia
gastrointestinal, também pode apresentar o gosto metalico, nauseas, anorexia, distensao

abdominal, diarreia, flatuléncia que é dependente da dose, autolimitada e transitoria, e que



normalmente surgem no inicio do tratamento, podendo permanecer por um bom tempo
(KUMAR et al., 2019).

Segundo Bonnet e Scheen (2017), a velocidade de liberacdo do farmaco é um dos
mecanismos descritos como provavel causa da intolerancia gastrointestinal causada pela MET,
no qual esta relacionado diretamente na diminuicdo de Transportadores de Céations Organicos
(OCT1), aumento na producdo de lactato plasmaético, levando a modificagbes na microbiota
intestinal e diminuicéo do transporte de serotonina.

Outros EAs apresentados sdo o sabor metélico, déficit de absor¢do de vitamina B12 e
raramente causa anemia perniciosa, que sdo menos frequentes. O EAs mais graves, apesar de
muito raro, é acidose lactica, 0 que causou a sua contra-indica¢do na insuficiéncia renal ou
cardiaca (ALMEIDA, 2014).

2.4 Diarreia associada ao uso de MET

Diarreia e nauseas sdo 0s EAs mais comumente encontrado nos pacientes que fazem
uso de MET. Pode persistir desde o inicio do tratamento e pode continuar no decorrer da terapia
medicamentosa (BURTON et al., 2015).

A MET é considerada um substrato que possui inimeros transportadores (OCTL1,
PMAT, SERT, CHT) dentre eles, ressalta-se o Transportador de Cations Organicos (OCT1). A
diminuicdo de OCT1 pode ocasionar no acumulo de MET no lumen intestinal, levando a
intolerancia gastrointestinal, podendo essa reducdo da funcdo de OCT ser genética ou por meio
de medicamentos que interagem com esse transportador. Ja 0 acimulo de serotonina no limen
intestinal, origina a ndusea, o vomito e a diarreia que sdo similares a intolerancia a MET. Deste
modo, a troca no transporte de serotonina pela MET, pode estar relacionado ao surgimento de
EAs gastrointestinais (KOEPSELL, ENDOU; 2004; FATIMA; SADEEQA; NAZIR; 2018).

Conforme Bonnet e Scheen (2017) a acdo da MET no intestino acontece por meio da
absorcéo e utilizacdo de glicose, acarretando no aumento do lactato plasmatico, causando EAs
gastrointestinais devido ao aumento da producdo de lactato resultante do acimulo do MET no
intestino, ocasionando alteraces na microbiota intestinal por inibicdo da glicerofosfato
desidrogenase existente em algumas bactérias do célon.

Uma estratégia para auxiliar com os pacientes em uso de MET é o cuidado
farmacéutico que tem por objetivo o controle, manejo e adeséo a famacoterapia. Neste tipo de

servico, os profissionais buscam uma farmacoterapia segura, para que o paciente faca o uso



racional de medicamentos, obtendo sucesso no seu tratamento. (ROLIM et al., 2016). Em casos
de paciente com DM, essa atencdo é fundamental, pois € uma morbidade que afeta grande parte
da populacdo no Brasil. Os eventos adversos gastrointestinais, podem ser minimizados com
orientacbes corretas sobre 0 seu uso ou por meio da substituicdo entre as formulacGes
(COELHO, J. F. et. al., 2021).

3-METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal, no qual foi relacionado a ocorréncia
de diarreia em pacientes com DM2 que iniciaram o tratamento com MET na dose de 500 mg
XR. Para melhor apoio metodoldgico, utilizou-se a declaracao Strenghtening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (ANEXO 1) (MALTA et al., 2010).

Este estudo (CAAE 45296121.7.0000.5116), foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro Universitario de Lavras, conforme nimero do
parecer 4.653.632, bem como pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
conforme nimero do parecer 4.499.538 (ANEXO 2).

3.2 Contexto (setting)

O estudo foi conduzido nas drogarias Americana Saude Droganil Ltda. e Drogaria
Dois Amigos Ltda., localizados nas cidades de Aguanil — MG e Divinopolis — MG,
respectivamente, além de pacientes do sistema publico de Aguanil — MG.

O recrutamento foi realizado durante a dispensacdo do medicamento pela equipe de
funcionarios onde realizou-se a coleta de dados. Para isso, 0s pacientes eram questionados sobre
0 uso do medicamento MET 500 mg XR, devendo ser utilizado pela primeira vez, além do
interesse em participar do estudo. Todos 0s pacientes elegiveis que aceitaram ou ndo a participar
do estudo foram orientados em relacdo a ocorréncia de EAs gastrointestinais, conducdo da
farmacoterapia e manejo da doenca, além da guarda e descarte correto de medicamentos, sendo
entregues e explicados os materiais informativos (cartilhas) validados por Aquino et al. (2017),
disponiveis no endereco eletrdnico (https://ufsj.edu.br/lafarc/arquivos.php).

Os pacientes que aceitaram participar do estudo foram encaminhados para uma sala
privativa, aos quais responderam perguntas relacionadas aos habitos intestinais e estilo de vida,

para avaliacdo da influéncia da alimentacdo no surgimento dos EAs gastrointestinais



(APENDICE 1). Em seguida, foram orientados sobre o preenchimento do formulario de
percepcdo de EAs (APENDICE 2).

Para o preenchimento do formulério de percepcdo de EASs, havia adesivos que
deveriam ser colados pelo paciente, onde classificavam a intensidade de diarreia, conforme a
quantidade de adesivos, sendo leve, moderada e forte. Os adesivos tinham como finalidade
facilitar o preenchimento do formulério pelo paciente. Esse formulério foi elaborado com base
nos estudos de Lui, Gallo-Hershberg e Deangelis (2017).

Durante o atendimento, o paciente foi orientado sobre as caracteristicas dos EAs
causados pelo uso do medicamento, para que ndo houvesse engano, caso eles ocorressem, além
de como conduzir e quais condutas a serem tomadas. Também foram esclarecidos para
retornarem com o formulario em 30 dias ou em, no méximo 90 dias. O envio de fotos via
aplicativo WhatsApp® também foi disponibilizado. Aqueles que ndo retornassem em 30 dias,

eram contatados via telefone.

3.3 Participantes

Foram selecionados pacientes que procuraram 0 servigo no periodo de estudo e
aceitaram participar dessa pesquisa e iniciaram o tratamento com o uso de MET 500 mg XR
pela primeira vez, apos a leitura e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Foram incluidos pacientes em uso de MET 500 mg XR pela primeira vez, com idade
igual ou superior a 18 anos. Os critérios de exclusdo foram gestantes e, para pacientes com a
presenca de cuidador, as perguntas e orientacGes foram direcionadas ao cuidador.

A identificacdo dos pacientes foi realizada de forma numérica, sendo tratados como

perda, aqueles que ndo retornaram com o formulario de percepcdo de EAs em 90 dias.

3.4 Variaveis
v Variavel desfecho: ocorréncia de EAs gastrointestinais.
v' Variaveis explicativas: sexo, peso, altura e indice de massa corporal (IMC).

v Variavel confusdo: alimentacdo e habitos intestinais.

3.5 Fontes de dados/Mensuragédo

Entrevista semiestruturada e formulario de percepcao de EAs.



3.6 Viés
v' Viés de memoria: foi entregue aos pacientes o formulario de percepcdo de EAs
adversos. Além disso, trata-se de um estudo prospectivo, aos quais somente o0s pacientes
que iniciaram o uso do medicamento foram recrutados.
v" Viés de selecdo: todas as equipes dos locais foram treinadas e orientadas quanto aos

critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa para auxiliar no recrutamento dos pacientes.

3.7 Populacéo do estudo
Foram considerados elegiveis todos os pacientes que buscaram o servi¢o no periodo

de marco de 2021 a junho de 2022 nas cidades alocadas para o estudo.

3.8 Variaveis quantitativas

v As variaveis sexo, peso e altura foram descritas por meio de autorrelato.

v' Alimentacéo: avaliado por meio do questionario (APENDICE 1) e somente apds analise
estatistica foi relacionado se o fator alimentagdo contribuiu ou ndo com o surgimento
de EAs gastrointestinais.

v Os habitos intestinais foram avaliados conforme questionario validado por Lui; Gallo-
Hershberg e Deangelis (2017), no qual o formulario de percep¢do de EAs foi adaptado.
Foram considerados como EAs gastrointestinais a presenca de diarreia e desconforto
abdominal.

v" O IMC foi calculado por meio da divisao do peso (quilos) pela altura (metros) elevada
ao quadrado, IMC = Peso + (Altura x Altura).

3.9 Andlise estatistica

Os dados foram coletados utilizando o programa Questionnaire Development System,
QDS® V2. 6.1 e exportados como banco de dados para o Microsoft Office Excel®.

Para a andlise descritiva dos dados, aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov, onde
foi considerada distribuicdo normal, quando p > 0,05. Na comparacdo dos dados numéricos
com distribuicdo normal, aplicou-se Teste T independente. Para dados com distribuicdo
anormal, foi realizado Teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categdricas foram avaliadas
por Teste Qui-quadrado de Person. Todas as anélises foram realizadas utilizando software
estatistico IBM® SPSS® versdo 9.0, considerando o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).



Na avaliacdo da frequéncia de desconforto abdominal, os dados foram categorizados
em quatro intervalos quartilicos ou quartis, sendo a frequéncia de desconforto abdominal baixa:
0 vezes; média: 1 a 2 vezes; alta: 3 a 9 vezes; muito alta: 10 a 30 vezes.

Para a avaliacdo do impacto na qualidade de vida dos pacientes, os dados foram
categorizados em 3 intervalos quartilicos ou quartis, sendo pouco: 0 a 3; razoavel: 4 a 7; muito:
8 a 10.

4 —RESULTADOS

Vinte e nove pacientes adultos foram incluidos no estudo (Figura 1). Um total de 12
(41,37%) participantes eram do sexo masculino e 17 (58,62%) dos participantes do sexo
feminino. A idade mediana foi de 57, variando de 44,50 - 63,00, e o peso corporal médio foi de
78,35. A estatura média foi de 1,68 cm, e a media do indice de massa corporal (IMC) de 27,43
(Tabela 2).

[ Total de pacientes (n= 32) J

Perda (n= 3) — pacientes que ndo retornaram
com o formuldrio

Pacientes recrutados que utilizaram
0 medicamento MET XR (n= 29)

Figura 1. Fluxograma de pacientes usuérios de cloridrato de metformina 500 mg de liberacéo

prolongada recrutados para o estudo.



Tabela 1. Dados sociodemograficos de pacientes selecionados para o estudo e tratados com
cloridrato de metformina 500 mg de liberagdo prolongada referéncia (R) e genérico (G), em
Divinopolis — MG e Aguanil — MG, 2021 — 2022 (n= 29).

Variavel Pacientes p valor
n=29
Masculino 12 0,353%
Feminino 17
Idade (anos) 57 (44,50 - 63,00) 0,009°
Peso (kg) 78,35 (4,07) <0,001°
Altura (m) 1,68 (0,02) <0,001¢
IMC (kg/m2) 27,43 (1,01) <0,001¢

aTeste Qui-quadrado de Person. PDados ndo paramétricos apresentados em mediana (intervalo interquartil: 25-
75%) e analises estatisticas realizadas por Teste de Kolmogorov-Smirnov. °Dados paramétricos apresentados em
média (desvio padrdo) e analises estatisticas realizadas por Teste T independente.

Em relagcdo ao consumo alimentar quase a metade dos pacientes (44,8%) ingerem frutas
todos os dias da semana. O consumo de verduras e saladas cruas todos os dias da semana foi
maior do que o consumo de verduras cozidas. Verifica-se que mais da metade dos pacientes

analisados nunca ingeriam bebida alcoodlica (Tabela 2).



Tabela 2. Consumo semanal de frutas, verduras e bebida alcodlica dos pacientes recrutados no
estudo (n= 29).

Frequéncia n (%) p valor
Todos os dias 13 (44,8) 0,3812
Frutas Frequentemente 9(311)
Raramente 7(24,1)
Nunca 0(0,0)
Todos os dias 10 (34,5) 0,0562
Verduras e saladas cruas Frequentemente 10 (34,5)
Raramente 8 (27,6)
Nunca 13,4
Todos os dias 9311 0,073?
Verduras cozidas Frequentemente 15 (51,7)
Raramente 5(17,2)
Nunca 0(0,0)
Todos os dias 1(3,4) <0,0012
Bebida alcoolica Frequentemente 3(10,3)
Raramente 9(31,1)
Nunca 16 (55,2)

aTeste Qui-quadrado de Person.

A maioria dos pacientes ndo apresentaram queixas de desconforto abdominal e diarreia
(89,7%) antes de iniciar o tratamento com MET 500 mg XR, onde apenas (10,3%) dos pacientes
recrutados, relatam a presenca de diarreia no més anterior. No que se refere a frequéncia de
evacuacoes, dezoito (62,1%) relataram ir ao banheiro uma vez ao dia, sete (24,1%) duas vezes
ao dia e quatro (13,8%) trés ou mais vezes ao dia. Estes resultados apontam que apesar de
apresentar diferenca estatisticamente significante no consumo de bebida alcodlica entre os
pacientes do estudo, ndo houve influéncia deste, bem como da alimentacdo e demais variaveis
do estudo (idade, sexo, peso, altura e IMC) no surgimento de EAs gastrointestinais.

Sobre o perfil de EAs gastrointestinais com o uso de MET liberacdo prolongada,
conforme Tabela 3, houve presenca de diarreia (n= 16) em mais da metade dos pacientes

(55,2%) que utilizaram o medicamento. Os individuos apresentaram em média 12 episodios de



diarreia no més. Houve também presenca de desconforto abdominal (n= 7), no qual 24,1%

relataram ser muito alto. Além disso, a presenca de EAs gastrointestinais afetou as atividades

diarias, nivel de disposicao, humor, vida familiar e social dos pacientes.

Tabela 3. Percepgéo dos EAs gastrointestinais associados ao uso de cloridrato de metformina

500 mg de liberacéo prolongada.

Variavel Frequéncia (n=29) p valor
Presenca de diarreia 16 (55,2%) 0,310°
Leve 14 (48,3%) 0,472
Moderada 12 (41,4%)
Diarreia Forte 8 (27,6%)
Total de dias 8,5(4,3-115) 0,9752
Episédios por més 12,5 (6,5 -17) <0,0012
Presenca de desconforto abdominal 16 (55,2%) 0,834°
Baixa 13 (44,9%) 0,023°
Média 2 (6,9%)
Desconforto abdominal Alta 7 (24,1%)
Muito alta 7 (24,1%)
Total de dias 9,0 (3,0-12,0) 0,9662
Influéncia dos habitos intestinais
Pouco 25 (86,2%) <0,001°
Atividades diarias Razoavel 4 (13,8%)
Muito 0 (0,0%)
Pouco 23 (79,4%) <0,001°
Nivel de disposicao Razoavel 3 (10,3%)
Muito 3(10,3%)
Pouco 25 (86,2%) <0,001°
Humor Razoavel 3(10,4%)
Muito 1 (3,4%)
Pouco 26 (89,6%) <0,001°
Vida familiar Razoavel 3 (10,4%)
Muito 0 (0,0%)
Pouco 24 (82,8%) <0,001°
Vida social Razoavel 4 (13,8%)
Muito 1(3,4%)

8Dados ndo paramétricos apresentados em mediana (intervalo interquartil: 25-75%) e analises estatisticas

realizadas por Teste de Kolmogorov-Smirnov. "Teste Qui-quadrado de Person.



5 - DISCUSSAO

Apesar da literatura apontar que a MET XR é uma opcdo para reducdo de EAs
gastrointestinais, o presente estudo mostrou que uma boa parte dos participantes sao afetados
no inicio do tratamento, interferindo em mais da metade dos pacientes que utilizam pela
primeira vez o medicamento. O desconforto € maior nos primeiros doze dias de utilizagdo, com
tendéncia em reduzir apds este periodo.

No estudo de Kumar et al., 2019, os pesquisadores relataram que muitos pacientes nao
toleram a MET em quantidades adequadas devido a seus efeitos gastrointestinais. Apesar da
forma XR ter sido desenvolvida para reduzir os efeitos gastrointestinais e melhorar a adeséodo
paciente ao tratamento, o comprimido foi associado a um efeito de “pilula fantasma”; ou seja,
uma “casca” externa insoluvel da pilula é excretada intacta nas fezes e serve como fonte de
ansiedade e desconfianca entre pacientes e cuidadores.

Uma revisao sistematica mostrou que ndo foram identificadas diferencas nos resultados
de eficicia e seguranca entre as duas formas de MET (incluindo, eventos adversos de dor
abdominal ou quaisquer eventos gastrointestinais). Além disso, adesdo do paciente ligeiramente
superior ao uso de MET XR em comparagdo com o uso de metformina imediata, foi atribuido
a preferéncia pela administracdo uma vez ao dia com MET XR (TAN et al. 2021).

Com a finalidade de se comparar o uso de MET XR com MET de liberagdo imediata
(LI), um estudo clinico randomizado foi conduzido com pacientes utilizando MET XR, uma
vez ao dia na dose de 2000 mg e MET LI 1000 mg, duas vezes ao dia. Houve presenca
semelhante em relacdo aos EAs gastrointestinais nos dois grupos, porém por se tratar de um
medicamento de XR, este obteve a preferéncia dos participantes do estudo, devido a posologia
de um comprimido ao dia (AGGARWAL et al., 2018).

O mecanismo bésico de a¢do da MET é eliminar a gliconeogénese, compondo 75 % do
seu efeito farmacoldgico. Outros efeitos desempenhados sdo a diminuicdo da absorcdo da
glicose pelo trato gastrointestinal e a diminuicdo dos niveis plasmaticos de glucagon (SILVA,
2006; PEREIRA et al., 2020). A MET age diminuindo a sintese de glicose hepatica mediante a
ativacdo da AMP- proteina quinase ativada pelo monofosfato de adenosina AMPK, assim
sendo leva a diminuicdo da concentracéo de glicose no sangue, restabelecendo a sensibilidade
a insulina nos tecidos muscular e adiposo, e desse modo a reducdo da hiperinsulinemia
(NASCIMENTO, 2018).

A MET pode desempenhar efeito direto sobre o tecido muscular, ativando a AMPK e

elevando a captacdo de glicose independentemente da insulina, como também aumentar a



oxidacdo de acidos graxos (FATIMA; SADEEQA; NAZIR,2018). Segundo Barros (2019), a
AMPK é uma enzima que comanda a carga energética celular, preservando a homeostase
energética da ceélula, controlando muitas moléculas e vias de sinalizacbes no musculo
esquelético, coragdo, tecido adiposo, figado, células B pancreaticas e cérebro relacionado a
captacdo, estoque e utilizacdo de glicose e lipideos. Esta enzima ¢ ativada quando os niveis de
ATP (adenosina trifosfato) séo reduzidos e os niveis de AMP (adenosina monofosfato) séo
aumentados.

A absorc¢éo da formulagdo XR ocorre gradativamente pelo intestino, devido a utilizacéo
de uma matriz polimérica dupla, diminuindo o acumulo do farmaco no intestino e,
consequentemente aumentando sua tolerancia aos EAs gastrointestinais (MCCREIGHT et al.,
2016). Segundo Bonnet e Scheen (2017), a velocidade de liberacdo do farmaco € um dos
mecanismos descritos como provavel causa da intolerancia gastrointestinal causada pela MET,
no qual esta relacionado diretamente na diminuicdo de transportadores de cations organicos
(OCT1), aumento na producdo de lactato plasmaético, levando a modificagcbes na microbiota
intestinal e diminuicdo do transporte de serotonina.

A MET ¢é considerada um substrato que possui indmeros transportadores, como
transportadores de cations organicos (OCT1), transportador de monoaminas de membrana
plasmatica (PMAT), transpotador de serotonina (SERT) e transportador colinérgico (CHT)
dentre eles, ressalta-se 0 OCT1. Adiminui¢do de OCT1 pode ocasionar no acimulo de MET
no lumen intestinal, levando a intolerancia gastrointestinal, podendo essa reducao da funcao de
OCT ser genética ou por meiode medicamentos que interagem com esse transportador. Ja o
acumulo de serotonina no limen intestinal, origina a ndusea, o vomito e a diarreia que sao
similares a intolerancia a MET. Deste modo, a troca no transporte de serotonina pela MET,
pode estar relacionado ao surgimento de EAs gastrointestinais (KOEPSELL, ENDOU; 2004;
FATIMA; SADEEQA; NAZIR; 2018).

Este estudo tem algumas limitacdes como, baixo nimero de pacientes, no entanto, por

se tratar de um estudo piloto recomenda-se novas pesquisas com um nimero maior de pessoas.

6 — CONCLUSAO

O estudo mostrou que a MET XR pode provocar EAs gastrointestinais no inicio do
tratamento e dura aproximadamente doze dias. O surgimento de EAs gastrointestinais em
decorréncia do uso de MET traz agravos, tanto para o paciente quanto para o sistema de saude,

na forma de ndo adesdo a farmacoterapia e consequente complicagcbes do DM2 néo controlado.



Esta pesquisa podera auxiliar em novos estudos principalmente no que tange ao manejo dos

EAs para aprimorar o tratamento dos pacientes e levar a uma melhora na adesdo a terapia.
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APENDICES

Apéndice 1. Formulario de recrutamento.

FORMULARIO DE RECRUTAMENTO

ALOCACAO:
DATA DA ENTREVISTA: / /
CODIGO DO ESTABELECIMENTO:
CODIGO DO ENTREVISTADOR(A):
ENDERECO:
TELEFONE: () -
SEXO: () masculino (siga com a questdo 2) () feminino (fazer questéo 1)
MARCA (LABORATORIO) DO MEDICAMENTO:
DOSE: () 850 liberagdo imediata ( ) 500 liberacao prolongada

. LOTE:

. VALIDADE: / /

. HORA DE INICIO DA ENTREVISTA: : horas

. HORA DE ENCERRAMENTO DA ENTREVISTA: : horas
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Questdo 1: A senhora esta gravida?

() Sim (inelegivel) (agradecer, explicar que ele(a) nao atende aos critérios de incluséo e

finalizar)

() N&o (siga com a questéo 2)

Questdo 2: Seré a primeira que vez que o(a) senhor(a) ira fazer o uso de Cloridrato de

Metformina?
() Sim (siga com a questao 3)

() N&o (inelegivel) (agradecer, explicar que ele(a) ndo atende aos critérios de incluséo e

finalizar)



Questdo 3: O(A) senhor(a) poderia me informar sua data de nascimento?

/ /

() Né&o sabe
() Nao quer responder

Idade (anos): (se maior que 18 anos, siga com a questéo 4, caso

contrario, agradecer, explicar que ele(a) ndo atende aos critérios de inclusdo e finalizar).

Questédo 4: Qual o seu grau de escolaridade?

() Nunca frequentou escola (se tiver cuidador, seguir para questao 5, caso contrario,

agradecer, explicar que ele(a) ndo atende aos critérios de incluséo e finalizar)
() Ensino fundamental incompleto

() Ensino fundamental completo

() Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo

() Ensino superior incompleto

() Ensino superior completo

() Pds-graduacao

Questdo 5: O(A) senhor(a) aceita participar do projeto?
() Sim (aplique o TCLE, siga para a questéo 6)

() N&o (inelegivel) (agradecer e finalizar)



“Agora iremos falar um pouco sobre seus habitos alimentares e estilo de vida .
Questdo 6: O(A) senhor(a) sabe a sua altura (em m)?

m

() N&o sabe

Questdo 7: O(A) senhor(a) sabe o seu peso (kg)?

kg

() N&o sabe

Calculo do IMC:

Questédo 8: Quantos dias na semana o(a) senhor(a) costuma comer frutas?
() Todos os dias

() Frequentemente

() Raramente

() Nunca

Questdo 9: Em um dia comum, quantas vezes o(a) senhor(a) come frutas?
( )01vezaodia
()02 vezes ao dia

() 03 ou mais vezes ao dia

Questdo 10: Quantos dias na semana o(a) senhor(a) costuma comer saladas cruas, como

exemplo: alface, tomate, pepino?
() Todos os dias

() Frequentemente



() Raramente

() Nunca

Questdo 11: Em um dia comum, o(a) senhor(a) come saladas cruas:
( )O0lvezaodia

()02 vezes ao dia

Questdo 12: Quantos dias na semana o(a) senhor(a) costuma comer verduras e legumes
cozidos, como couve, cenoura, chuchu, berinjela, abobrinha, sem contar batata ou

mandioca?

() Todos os dias
() Frequentemente
() Raramente

() Nunca

Questdo 13: Num dia comum, o(a) senhor(a) come verduras e legumes cozidos:
( )O01vezaodia

()02 vezes ao dia

Questdo 14: O(A) senhor(a) costuma consumir bebida alcodlica?
() Sim (siga com a questdo 15)

() N&o (siga com a questéo 16)

Questdo 15: Com que frequéncia o (a) senhor (a) costuma ingerir alguma bebida

alcodlica?



() Todos os dias
() Frequentemente
() Raramente

() Nunca

Questdo 16: No ultimo més, vocé teve algum episodio de diarreia?
( )Sim

() Néo

Questdo 17: Com qual frequéncia vocé faz coc6 ao longo do dia?
( )0lvezaodia
()02 vezes ao dia
()03 vezes ao dia
() Mais de 04 vezes ao dia
REALIZAR ORIENTAQ@ES PERTINENTES E ENTREGA DAS CARTILHAS

AGRADECER AO PARTICIPANTE E ENCERRAR A ENTREVISTA

HORA DE ENCERRAMENTO DA ENTREVISTA: : hora
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Dia 01
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 02

Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 03

Quantas vezes vocé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 04

Quantas vezes vocé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 05

Quantas vezes vocé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 06
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 07
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )néo

Dia 08
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )néo

Dia 09

Quantas vezes vocé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )néo

Dia 10
Quantas vezes vocé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )néo

Fonte: adaptado de Lui; Gallo-Hershberg e Deangelis (2017).

LEMBRE-SE

Desconforto abdominal: dores na barriga, gases ou barriga inchada.
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Dia 1l
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )nédo

Dia 12
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 13
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 14
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 15
Quantas vezes voce teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

S

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 16
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 17
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 18
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 19
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 20
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Fonte: adaptado de Lui; Gallo-Hershberg e Deangelis (2017).

LEMBRE-SE

Desconforto abdominal: dores na barriga, gases ou barriga inchada.
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Dia 21
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )nédo

Dia 22
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 23
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 24
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 25
Quantas vezes voce teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

S

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 26
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )nédo

Dia 27
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 28
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 29
Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Dia 30

Quantas vezes voceé teve diarreia
hoje?

Colocar o adesivo abaixo,

conforme intensidade
1 adesivo = fraco; 2 adesivos = moderado;
3 adesivos = forte.

U U

Teve desconforto abdominal?
( )sim( )ndo

Fonte: adaptado de Lui; Gallo-Hershberg e Deangelis (2017).

LEMBRE-SE

Desconforto abdominal: dores na barriga, gases ou barriga inchada.
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APOS O PREENCHIMENTO DO FORMULARIO DE PERCEPCAO DE
EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS, DURANTE 30 DIAS,
RESPONDER O QUESTIONARIO ABAIXO:

Questdo 1: Nos ultimos 30 dias, quanto seus habitos intestinais afetaram sua

capacidade de realizar atividades diarias?

"r 2 ,I’VR ‘-\" T
1 OO0 » @ » @
v v
| —
"

Questao 2: Nos ultimos 30 dias, quanto seus habitos intestinais afetaram seu nivel

de disposicao?

/_g
(@
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Questao 4: Nos ultimos 30 dias, quanto a presenca de diarreia afetou a sua vida

familiar?

Questdo 5: Nos ultimos 30 dias, quanto a presenca de diarreia afetou a sua vida

social?

N
>3

{8

EM CASO DE DUVIDAS ENTRE EM CONTATO:

Angelo Elias Meri Junior

{9 (35) 9 9953-7505.

< angeloemj@gmail.com

MODELO DE ADESIVO:

a8
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Anexo 1. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a

declaragdo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE).
Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10  Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11  Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If

applicable, describe which groupings were chosen and why



Statistical methods

12

13

(a) Describe all statistical methods, including those used to control
for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Report numbers of outcome events or summary measures over time

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives
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Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present

study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based
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Anexo 2. Parecer de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Centro Universitario de Lavras e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).

CENTRO UNIVERSITARIO DE
LAVRAS - FUNDACAO " QQW«B mo
EDUCACIONAL DE LAVRAS / asil
UNILAVRAS -MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA FREQUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS
ASSOCIADOS AO USO DE CLORIDRATO DE METFORMINA

Pesquisador: KARINA APARECIDA RESENDE

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 45296121.7.0000.5116

Instituicao Proponente: Fundagdo Educacional de Lavras-MG/Centro Universitario de Lavras -

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.653.632

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas abaixo foram retiradas do arquivo Informagdes basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1729366).

O diabetes mellitus € um conjunto de doengas metabdlicas definido por hiperglicemia decorrente da
deficiéncia na secre¢do de insulina e em sua agdo, ou em ambos. O medicamento cloridrato de metformina
pertence a classe das biguanidas, muito prescrito para o controle do diabetes mellitus tipo 2, sendo o unico
medicamento representante da classe disponivel no Brasil. Os eventos adversos mais comuns de da
metformina sdo: diarreia, nduseas e/ou desconforto abdominal, sdo normalmente leves, transitérios e
associados a dose, se manifestando no principio do tratamento, porém sdo capazes de apresentar em até
60 % dos pacientes que fazem o uso do medicamento. O objetivo do estudo & avaliar a frequéncia de
eventos adversos gastrointestinais associados ao uso da metoformina e associagdo com as diferentes
apresentagdes disponiveis. Trata-se de um estudo observacional de coorte prospectivo, em que sera
abordado um grupo de pessoas com o mesmo problema de salude, onde sera avaliada a frequéncia de
eventos adversos gastrointestinais, principalmente diarreia, associados ao uso de metformina. Todos os
pacientes elegiveis que aceitarem ou ndo a participar do estudo (estes Gltimos apenas se desejarem) serdo
orientados quanto a ocorréncia de efeitos adversos, manejo da

doenca, bem como o uso e descarte correto de medicamentos e somente aqueles que aceitarem

Endereco: Rua Padre José Poggel, 506

Bairro: Centenano CEP: 37.200-000
UF: MG Municipio: LAVRAS
Telefone: (35)3826-4188 Fax: (35)3826-4188 E-mail: cep@unilavras.edu br
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COMISSAO NACIONAL DE Plabaforma
ETICA EM PESQUISA %‘U"

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS E O USO DE
CLORIDRATO DE METFORMINA: EXISTEM OUTRAS OPCOES DE MANEJO?

Pesquisador: ANGELO ELIAS MERI JUNIOR

Area Tematica: A critério do CEP

Versao: 3

CAAE: 35995620.0.0000.5545

Instituicdo Proponente: Fundacao Universidade Federal de Sao Joao Del Rei - C. C. Oeste Dona
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.499.538

Apresentacao do Projeto:

As informacoes elencadas nos campos “Apresentacédo do Projeto”, “"Objetivo da Pesquisa” e “"Avaliagao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informacdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1601465.pdf, de 11/12/2020).

INTRODUGAO

O diabetes mellitus & considerado um problema de salde pablica, tendo a estimativa, segundo a Federacao
Internacional de Diabetes, de 8,8% da populagdo mundial, com idade entre 20 a 79 anos[1]. O aumento do
namero de portadores da doenca esta relacionado, principalmente, ao estilo de vida sedentéario, excesso de
peso, crescimento e envelhecimento populacional e maior sobrevida dos individuos[2]. Dentre as opgoes de
tratamento, o0 medicamento Cloridrato de Metformina (MET) &€ um agente hipoglicemiante, via oral,
considerado a primeira linha para o tratamento do diabetes mellitus tipo Il (DM2). Atua, principalmente no
intestino, reduzindo o nivel de glicose no plasma através da diminui¢ao da liberacao de glicose e aumento
da sensibilidade a insulina[3]. Os principais eventos adversos (EAs) descritos para a MET sao os disturbios
gastrointestinais, dentre eles flatuléncias, indigestao, vémitos e desconforto abdominal, sendo diarreia e
nauseas as mais comuns[4]. A diarreia associada ao uso de MET surge no inicio do tratamento, podendo
permanecer por muito tempo durante a terapia medicamentosa[5). Sendo mais frequentes nas formulacées
de liberagdo imediata e apresentando como alternativa a formulagéo de liberacao

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Eddicic PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
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