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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is among the most significant chronic conditions of health. Current diagnostic criteria for
DM suggest the following laboratory tests: fasting plasma glucose, glycated or glycosylated hemoglobin, oral glucose
tolerance test, fructosamine, insulin, C-peptide, glucagon. This laboratory tests may present drug interferences, which
are physiological or analytical. It was possible identify 30 drugs or group of drugs that have evidences of interfering
in the major diagnostic tests of DM according reviewed literature. It is important to note that virtually in its entirety
these drugs interfere in the blood glucose levels, and 81.5% of these contribute to increase these values. These drugs
include OTCs (over-the-counter drugs), as paracetamol and acetylsalicylic acid, and steroidal anti-inflammatory, as
dexamethasone and prednisolone, extensively used in the drug therapy. Likewise, drugs used for treatment of diabetic
patients included in the RENAME as NPH insulin (neutral protamine Hagedorn), regular human insulin, gliben-
clamide, glicazide and metformin hydrochloride may interfere in the laboratory tests. Early diagnosis and appropriate
treatment are needed in order to prevent major damage for patients presenting this under-diagnosed complex disease.
In this context, drug interferences are significant findings in the laboratory tests that evaluate DM and should be ac-
knowledged by involved healthcare professionals.
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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) esta entre as principais condi¢des cronicas de saude. O critério diagndstico atual para o DM
propde os seguintes testes laboratoriais: glicose plasmatica em jejum, hemoglobina glicada ou glicosilada, teste oral
de tolerancia a glicose, frutosamina, insulina, peptideo C e glucagon. Estes exames laboratoriais podem apresentar
interferéncias de medicamentos, sejam fisiologicas ou analiticas. Na literatura consultada foi possivel identificar 30
farmacos ou grupo de farmacos que possuem evidéncias de interferir nos principais exames de diagnostico da DM.
Ressalta-se que praticamente na sua totalidade estes interferem nos niveis de glicemia, sendo que, 81,5% destes
contribuem de forma a aumentar estes valores. Dentre estes farmacos encontram-se MIPs (medicamentos isentos de
prescri¢do), como o paracetamol e o acido acetilsalicilico, e anti-inflamatorios esteroidais, como a dexametasona e
prednisolona, amplamente utilizados na terapéutica medicamentosa. Da mesma forma, os medicamentos empregados
no tratamento de pacientes diabéticos incluido na RENAME como insulina NPH (protamina neutra Hagedorn), insuli-
na humana regular, glibenclamida, gliclazida e cloridrato de metformina podem interferir em exames laboratoriais. O
diagndstico precoce e o tratamento adequado se fazem necessarios a fim de prevenirem maiores danos aos portadores
desta doenca complexa sub diagnosticada. Neste contexto, as interferéncias medicamentosas sdo importantes achados
nos exames laboratoriais que avaliam o DM e devem ser reconhecidas pelos profissionais de satide envolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus; Reagdo Adversa a Medicamentos; Técnicas e Procedimentos Diagndsticos
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LISTA DE ABREVIACOES:

ADA American Diabetes Association
ALT alanina aminotransferase

AST aspartato aminotransferase

DM Diabetes mellitus

HbA1C hemoglobina glicada ou glicosilada
HDL lipoproteinas de alta densidade
LDL lipoproteina de densidade baixa
NPH protamina neutra Hagedorn

RENAME Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais
VLDL lipoproteina de densidade muito baixa

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) esta entre as principais
condigdes cronicas de satide segundo o Sistema de Ca-
dastramento e Acompanhamento de Hipertensos e Dia-
béticos. No Brasil, no ano de 2010, segundo o Ministério
da Saude, o niamero de diabéticos era de 40 556 indivi-
duos, sendo 11 078 do Tipo 1 e 29 478 do Tipo 2. Ob-
serva-se também maior prevaléncia no género feminino,
representando 56,4% dos casos. No estado de Sdo Paulo
registrou-se 7 029 casos (17,3%) (1). Um estudo multi-
céntrico estimou a prevaléncia do DM em 7,6%. Porém,
sabe-se que estes niumeros sdo subestimados devido ao
grande ntimero de diabéticos ndo diagnosticados (2).

Esta doenga metabolica apresenta alta taxa de mor-
bidade e de mortalidade por ser uma das principais cau-
sas de cegueira, de amputagdo de membros inferiores, de
insuficiéncia renal e de doencgas cardiovasculares, com
impacto significativo na qualidade de vida das pessoas
acometidas, o que requer cuidados clinicos e uma educa-
¢do continua aos profissionais de saude e aos pacientes.
Esta enfermidade eleva o custo médico-social, princi-
palmente pelas suas complicacgdes, e apesar de avangos
cientificos e tecnoldgicos, tem-se registrado aumento na
sua incidéncia no Brasil e no mundo (3-6).

O DM apresenta graus variaveis de deficiéncia e
auséncia da insulina e/ou resisténcia insulinica e pode
ser classificado em (7):

DM tipo 1: causada basicamente pela destruicdo
seletiva das células pancreaticas ¢ por deficiéncia grave
ou absoluta de insulina, sendo a administragdo de insu-
lina essencial para os individuos portadores deste tipo
de DM. A destruigdo das células pode ser causada por
mecanismo autoimune (mais comum) ou idiopatica. E
diagnosticada em maior frequéncia em pessoas com me-
nos de 30 anos, porém podem manifestar-se nas demais
faixas etarias.

DM tipo 2: caracteriza-se pela resisténcia tecidual
a acfo da insulina, em conjunto ou ndo com a deficién-
cia relativa na secre¢do deste hormonio. Normalmente
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esta associada a obesidade e ao envelhecimento, ocor-
rendo principalmente em pessoas com mais de 30 anos.
O comprometimento na agdo da insulina também afeta
o metabolismo dos lipidios, resultando em aumento no
fluxo de acidos graxos livres e nos niveis de trigliceri-
deos e, de maneira reciproca, em baixos niveis de lipo-
proteinas de alta densidade (HDL). Os pacientes com
DM tipo 2 podem ou ndo necessitar de insulina no trata-
mento hipoglicémico.

Outros tipos especificos de diabetes: envolvem
os defeitos genéticos das células B pancreaticas, os
defeitos genéticos na acgdo da insulina, as doengas do
pancreas exocrino, as endocrinopatias, o diabetes qui-
micamente induzido ou induzido por drogas, as formas
incomuns de diabetes imuno-mediado e outras sindro-
mes genéticas.

Diabetes gestacional: ¢ definido como qualquer
grau de intolerancia a glicose com inicio ou primeira de-
tecgdo durante a gravidez.

As causas das altera¢des no metabolismo dos car-
boidratos estdo possivelmente relacionadas a dieta ina-
dequada, a falta de exercicios fisicos, a diminui¢do da
massa magra corporal e, consequentemente a secrecio
alterada e a resisténcia insulinica. Os tratamentos do
DM e das complicagdes geradas representam maior cus-
to do que o investimento em ac¢des de promogdo a saude
e de prevencdo. Além dos gastos financeiros com segu-
ros, beneficios, internagdes e medicamentos, ha o custo
social observado na incapacidade fisica, absenteismo e
aposentadoria precoce (5,8).

CRITERIO DIAGNOSTICO ATUAL PARA
O DIABETES MELLITUS E AS POSSIVEIS
INTERFERENCIAS DE MEDICAMENTOS

O critério diagnostico atual para o DM, segundo
a American Diabetes Association (ADA) e a Sociedade
Brasileira de Diabetes (9), propdem os seguintes testes
laboratoriais e respectivos valores:

Glicose plasmatica em jejum: realizada na au-
séncia de ingestdo caldrica por no minimo 8 horas e
valores > 126 mg/dL indicam o DM. Além disso, ha a
indicacdo de DM para valores > 200 mg/dL, para glice-
mia realizada aleatoriamente, associados com sintomas
classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica.

Hemoglobina glicada ou glicosilada (HbA1C):
bastante utilizada para avaliar o tratamento hipoglicé-
mico, pois sua medida avalia o periodo aproximado
de 90 dias. Segundo a ADA, este exame laboratorial ¢
também critério diagnoéstico, sendo valores > 6,5% indi-
cativos do DM. Em pacientes portadores de hemoglobi-
nopatias, a determinag@o da hemoglobina glicada ndo ¢
recomendada, deste modo, a frutosamina pode ser reali-
zada para o monitoramento do tratamento farmacologico.



CIENGIAS FARMAGEUTICAS

Teste oral de tolerincia a glicose: indicado
principalmente nos casos de valores de glicemia entre
>100 mg/dL e <126 mg/dL ou, em suspeita de diabetes
gestacional. Valores > 200 mg/dL para glicose, apds a
ingestdo da sobrecarga de 75 gramas de glicose anidro
dissolvidas em dgua, sdo indicativos de DM.

Além dos exames laboratoriais citados acima, os
exames de frutosamina, insulina, peptideo C e glucagon
podem ser realizados com as finalidades de monitora-
mento ou de auxiliar no diagnoéstico do DM.

Frutosamina: os niveis no sangue refletem o con-
trole da glicemia nas ultimas duas a trés semanas. O exa-
me, contudo, ndo deve ser usado para diagndstico de DM.
Pode ser util para a avaliagdo de alteragdes do controle
do DM em intervalos menores, para julgar a eficacia de
mudanga terapéutica e para seguimento de gestantes com
DM. A ADA recomenda a dosagem de frutosamina quan-
do a HbA1C ndo ¢é considerada um bom pardmetro de
seguimento, como nos seguintes casos: rapidas alteragdes
no tratamento do DM, DM gestacional, em pacientes com
hemoglobinopatias e anemias diversas.

Insulina: varios mecanismos de resisténcia insuli-
nica estdo sendo descritos ¢ a forma mais comum ¢ a que
acompanha a sindrome metabolica gerada pela obesida-
de. Neste caso, a dosagem de insulina ¢ util para a esti-
mativa da resisténcia insulinica e esta geralmente apre-
senta valores elevados acompanhada de valores normais
ou aumentados para a glicemia. Também ¢ utilizada no
diagnostico de insulinoma.

Peptideo C: auxilia no diagnoéstico diferencial de
hipoglicemia, na classificagio de DM, na verificacao
da funcdo das células P pancredticas e na avaliagdo de
transplante de pancreas. A meia-vida do peptideo C no
plasma ¢ cerca de 5 vezes maior que a meia-vida da in-
sulina, por isso o peptideo C ¢ um indicador mais estavel
da secrec¢do de insulina.

Glucagon: auxilia no diagnostico de glucagonoma
- tumores que em geral se originam no pancreas, secre-
tam quantidades excessivas de glucagon e podem causar
a sindrome do glucagonoma. Existem trés diferentes sin-
dromes. A primeira consiste em um caracteristico pruri-
do de pele, um eritema necrolitico migratério, DM ou
tolerancia alterada a glicose, perda de peso, anemia e
trombose venosa. Esta forma mostra geralmente niveis
muito elevados do glucagon. A segunda forma esté asso-
ciada com o DM severa, € a terceira forma com sindrome
multipla da neoplasia da glandula enddcrina. Esta forma
pode ter niveis relativamente mais baixos do glucagon.

Os exames laboratoriais utilizados na avalia¢ao do
DM podem apresentar interferéncias de medicamentos,
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quer sejam fisioldgicas ou analiticas. A Tabela 1 apre-
senta alguns exames e os principais medicamentos que
podem gerar as interferéncias.

MEDICAMENTOS HIPOGLICEMIANTES
E AS POSSIVEIS INTERFERENCIAS
EM EXAMES LABORATORIAIS

O tratamento do paciente diabético tem como
objetivo a redugdo de complicagdes inerentes a doen-
¢a, para isso sdo necessarias medidas ndo farmaco-
logicas e/ou farmacologicas. Para a primeira, exige-
-se a mudanga de estilo de vida, que engloba a perda
gradual de peso, a realizagdo de exercicios fisicos e a
alimentagdo saudavel (6).

Quanto aos tratamentos farmacologicos, estes se
baseiam: na reposi¢ao da insulina, na estimulago de sua
secregdo pelo pancreas realizado por farmacos secreta-
gogos, na diminui¢do da resisténcia a insulina ou na me-
nor absorgao de carboidratos.

De acordo com a Relagdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais — RENAME (14), os medicamen-
tos listados para o tratamento do DM para a populagdo
brasileira s@o as insulinas e os hipoglicemiantes orais:
insulina NPH (protamina neutra Hagedorn), insulina hu-
mana regular, glibenclamida, gliclazida e cloridrato de
metformina. A Tabela 1 apresenta as interferéncias mais
comumente observadas.

Insulinas

A insulina promove o armazenamento de gordura
e de glicose no interior das células-alvo especializadas
e influencia o crescimento celular e as fungdes metabd-
licas de uma ampla variedade de tecidos. O objetivo da
insulinoterapia consiste em repor a insulina basal nor-
mal (noturna, em jejum e entre as refeicdes) e a insulina
prandial (durante as refei¢des). Esta terapia € utilizada
ha mais de 70 anos; no entanto, somente em 1982 foi
produzida a insulina humana derivada de acido desoxir-
ribonucleico recombinante, tomando o lugar das insuli-
nas de origem suina ou bovina. Além disso, desenvol-
veram-se os analogos da insulina, os quais modulam a
atividade e a intensidade de acdo da insulina (15-17).

Pacientes com DM tipo 1 sdo tratados com insulina,
além destes, uma frequéncia consideravel de pacientes
com DM tipo 2 podem vir a necessitar da suplementagio
com o hormonio.

Insulina NPH e insulina humana regular (interfe-
réncias em exames laboratoriais): as concentragdes sé-
ricas de fosfato inorgénico, magnésio e potassio podem
diminuir (12).
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Tabela 1 - Principais exames laboratoriais utilizados na avaliagdo do diabetes mellitus
e os principais medicamentos que podem gerar interferéncias (10-13).

[ ExamE | MEDICAMENTO INTERFERENCIA

acido acetilsalicilico Diminui
acido ascorbico Diminui
amitriptilina Aumenta/ Diminui
baclofeno Aumenta
carbamazepina Aumenta
cafeina Aumenta
dexametasona Aumenta
domperidona Diminui
estrogénios Aumenta
estradiol Aumenta
fenitoina Aumenta
haloperidol Aumenta
hidroclorotiazida Aumenta
Glicemia imipramina Aumenta
iodeto de pralidoxime Aumenta
isoniazida Aumenta
levodopa Aumenta
levotiroxina Aumenta
litio Aumenta
meperidina Aumenta
moxifloxacino Diminui
nortriptilina Aumenta
paracetamol Diminui
piperacilina + tazobactam Aumenta
prednisolona Aumenta
sidenafila Aumenta
teofilina Aumenta
alcool (etanol) Aumenta
Hemoglobina glicada hidroclorotiazida Aumenta
opidides Aumenta
Insulina enalapril Diminui
Glucagon hidroclorotiazida Diminui
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Sulfonilureias

As sulfonilureias sdo tuteis nos estagios iniciais do
DM tipo 2. Surgiram casualmente, apos observar-se que
um derivado da sulfonamida (utilizado no tratamento de
febre tifoide) causou hipoglicemia.

Seu mecanismo de acdo se d& por estimulagdo da
secrecao de insulina, através da reducao dos niveis séri-
cos de glucagon e fechamento dos canais de potassio nos
tecidos extra-pancreaticos, reduzindo assim a concentra-
¢do plasmatica da glicose (12,18).

Segundo a RENAME (14), as sulfonilureias dis-
poniveis na rede publica de satide sdo: glibenclamida 5
mg (comprimido) e gliclazida 30 mg (comprimido de
liberacdo controlada) ¢ 80 mg (comprimido de uso res-
trito a idosos).

Glibenclamida (interferéncias em exames laborato-
riais): ha relatos de casos de distirbios hematopoiéticos,
como por exemplos, trombocitopenia, anemia ¢
leucopenia, que podem progredir para agranulocitose.

Houve relato de alguns casos de anemia hemoliti-
ca ¢ vasculite. Em geral, tais altera¢des sdo reversiveis
apos a interrupgdo do uso do medicamento. Raramente
podem ocorrer alteragdes hepdticas, como: elevacao dos
niveis de enzimas hepaticas, hepatite e colestase, distur-
bios mais graves das funcdes hepaticas e alteracdo do
sistema endécrino, com prejuizo do controle metabdlico
da hiperglicemia.

Gliclazida (interferéncias em exames laborato-
riais): alteragdes hematoldgicas sdo raras e incluem
anemia, leucopenia, trombocitopenia e granulocito-
penia. As alteragdes geralmente sdo reversiveis quando
se interrompe o tratamento.

Altera¢des hepatobiliares: aumento nos niveis das
enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase - AST,
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patite em casos isolados.

Biguanidas

Sua acdo ndo depende da presencga de células fun-
cionais do pancreas, porém seu mecanismo de a¢do ain-
da ndo esta totalmente elucidado. Sua a¢do pode ocorrer
por captagdo direta da glicolise, a qual ¢ utilizada na
musculatura esquelética, diminui¢ao da gliconeogénese
hepatica e renal, redugdo do nivel de glicemia, de LDL
e de VLDL (lipoproteinas de densidades baixa e muito
baixa), reducdo da absor¢do de glicose pelo trato gas-
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de glucagon (16, 18).
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CONCLUSAO

O diagnostico precoce e o tratamento adequado se
fazem necessarios a fim de prevenir maiores danos aos
portadores desta doenga complexa sub-diagnosticada.
Neste contexto, as interferéncias medicamentosas sdo
importantes achados nos exames laboratoriais que ava-
liam o0 DM e devem ser reconhecidas pelos profissionais
de satde envolvidos.
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