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INTERACAO FARMACO NUTRIENTE EM DIABETICOS QUE FAZEM USO DE
MATFORMINA

Nome Millena Luciana Gomes da Silva (millenaluciana26@gmail.com), Nome Marcio
Vinicius Cahino Terto (viniciuscahino@hotmail.com)

RESUMO

A associacdo entre os farmacos e nutrientes proporciona a ocorréncia de interagdes,
permitindo um aumento ou diminuicdo da eficacia do farmaco, bem como do nutriente. O
fendbmeno de interacdo farmaco-nutriente pode surgir antes ou durante a absorcdo
gastrintestinal, durante a distribuicdo e armazenamento nos tecidos, no processo de
biotransformacao ou mesmo durante a excrecdo. O objetivo do presente trabalho foi fazer uma
revisdo sobre interacdo entre o fArmaco metformina é a baixa/ déficit de Vitamina B12. Foi
realizada uma revisdo da literatura, nas bases de dados Medline, Pubmed, Scielo e Google
Académico dos comités nacionais e internacionais de salde, dos artigos publicados nos ultimos
10 (dez) anos, abordando farmacos, nutrientes e suas interacdes. Os seguintes termos de
pesquisa, foram utilizados em vérias combinacdes: 1) Interacdes; 2) Nutriente; 3) Farmaco; 4)
Medicamento; 5) Alimento; 6) Vitamina B12; 7) Diabetes Mellitus. A pesquisa bibliogréafica
incluiu artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa. Estudos selecionados apresentaram uma alta prevaléncia de deficiéncia
ou possivel hipovitaminose em usuarios de metformina. Contudo, é necessaria a realizacédo de
novos estudos sobre os impactos clinicos dessa hipovitaminose para elucidar a necessidade da
suplementagéo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Metformina, Deficiéncia de vitamina B12.

ABSTRACT

The association between drugs and nutrients allows interactions to occur, allowing an
increase or decrease in the effectiveness of the drug, as well as the nutrient. The phenomenon
of drug-nutrient interaction can appear before or during gastrointestinal absorption, during
tissue distribution and storage, in the biotransformation process or even during excretion. The
aim of this study was to review the interaction between the drug metformin and the low / deficit
of Vitamin B12. A literature review was carried out in the Medline, Pubmed, Scielo and Google
Scholar databases of national and international health committees, of articles published in the
last 10 (ten) years, addressing drugs, nutrients and their interactions. The following search terms
were used in various combinations: 1) Interactions; 2) Nutrient; 3) Drug; 4) Medication; 5)
Food; 6) Vitamin B12; 7) Diabetes Mellitus. The bibliographic search included original articles,
review articles, editorials and guidelines written in English, Spanish and Portuguese. Selected
studies showed a high prevalence of disability or possible hypovitaminosis in metformin users.
However, further studies on the clinical impacts of this hypovitaminosis are necessary to
elucidate the need for supplementation.

Keywords: Diabetes Mellitus, Metformin, Vitamin B12 deficiency.



1 INTRODUCAO

O uso de medicamentos € significativo e necessario e pode ter finalidade preventiva,
curativa, paliativa ou para fins de diagndstico em caso de alguma enfermidade. A alimentacédo
é indispensavel para que o individuo tenha salde, para que consiga prover ao organismo
nutrientes necessarios para a manutencio do corpo. E essencial o um equilibrio entre ambos,
para que se tenha uma absorcdo e o efeito desejado de cada um deles. Entretanto, pode ocorrer
a interacao farmaco nutriente entre eles, ocasionando assim efeitos adversos (DANTAS, 2015).

A interagdo do medicamento/ com o alimento, também é conhecida como interagdo
farmaco-nutriente ou droga-nutriente, acontece quando um nutriente encontrado em um
determinado alimento interfere nos parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos do
farmaco que foi administrado simultaneamente ou, quando um farmaco altera a func¢éo do
nutriente no organismo. Acredita-se que a interacgdo clinicamente significante nos casos em que
ocorrem reacOes adversas e/ou ineficacia da farmacoterapia e/ou prejuizos no estado nutricional
(LIMA etal, 2017).

As interagdes droga nutriente mais frequentes sdo aquelas que afetam a taxa de absorcéo
de farmacos, principalmente devido a proteinas, gorduras e fibras da dieta. Os aminoacidos
provenientes de uma dieta rica em proteinas podem dificultar a absorcdo de farmacos, como
ocorre com os farmacos antiparkinsonianos levodopa e metildopa, a0 mesmo tempo que o
consumo excessivo de fibras pode reduzir a absorcdo de farmacos, como é o caso do
cardiotdnico digoxina. RefeicBes hiperlipidicas podem aumentar a absorcdo de farmacos e
trazer riscos, a exemplo da carbamazepina (anticonvulsivante) ou mesmo ser requerida para
favorecer a absorcdo de farmacos, como a griseofulvina (antifingico), também ocorre com o
medicamento metformina que tem com efeito adverso a diminuicdo na absor¢do da vitamina
B12 em diabéticos (LOMBARDO, ESERIAN, 2014).

Segundo CORRALO et al, (2018) a diabetes mellitus tipo 2 advém de um distarbio na
acdo ou secrecdo de insulina, resultando em desequilibrio no metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas. Esta doenca crénica e silenciosa que acomete a populacdo brasileira entre
30 a 69 anos e esta associada a maior prevaléncia de patologias crénicas. O Diabetes Mellitus
Tipo 2 hé& dois efeitos fisiopatoldgicos principais: a resisténcia a insulina, que resulta em
aumento da producdo hepéatica de glicose e reducdo da sua utilizacdo periférica, e o
comprometimento da funcéo secretora, que para satde e regulacéo da glicose do paciente se da
por meio de medicamentos intitulados hipoglicemiante, dentre eles estd a Metformina
medicamento mais indicado para essa patologia (SILVA et al, 2017).

Estudo realizado por CARLOS et al. (2017) analisou que o hipoglicemiante oral que
apresentou interacdo significativa foi a Metformina (9,5%), sendo o Unico hipoglicemiante oral
que apresentou possiveis interacdo com alimentos. No qual o estudo foi mostrado que a
interacéo entre 0 medicamento citado com o alimento/nutriente houve a diminuigéo de vitamina
B12, assim como o aumento da sensibilidade de receptores de insulina no figado e no musculo
esquelético.

A deficiéncia de vitamina B12 tem sido associada a neuropatia em pacientes diabéticos
tratados com metformina. Dada a importancia da deficiéncia de vitamina B12, estima-se sua
prevaléncia e avalia fatores associados aos niveis de vitamina B12 do soro em pacientes com
DM2 tratados com metformina, no ambiente ambulatorial (Rev. Ass. Médica Brasileira, 2011).

Essas interacGes, além de serem bidirecional, pode ser de leve a muito grave e até fatal,
entdo isso ndo deve ser subestimado. Com a devida coordenacdo entre o médico e o
nutricionista, desenvolver uma intervencdo nutricional oportuna para otimizar os efeitos de
medicamentos e minimizar as possiveis consequéncias destes sobre o estado valor nutricional
do paciente, diretamente relacionado a qualidade de vida, bem como os nutricionistas



responsaveis pela aplicacdo da prescricdo da dieta do paciente com base em seu diagndstico
(RODRIGUEZ, 2016).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 INTERACAO FARMACO NUTRIENTE

Existem inUmeras interagcBes entre nutrientes e farmacos, no entanto, nem todas
acarretam complicacfes clinicas significativas. Uma interacdo torna-se significativa se
determinado nutriente modificar a resposta terapéutica do farmaco ou se o farmaco alterar o
estado nutricional de um individuo. Sendo assim, podem desencadear-se efeitos negativos
associados ao farmaco como a diminuicdo da eficacia terapéutica e o aumento do risco de
toxicidade. Todavia, também poderdo desencadear-se efeitos positivos, como a otimizacdo do
efeito terapéutico. Além do mais, estas interacdes poderdo provocar alteracfes de apetite, ma
absorcdo, deplecdo vitaminica e mineral, que provocam alteracbes no estado nutricional
(ALMEIDA, 2018).

Existem indmeros tipos de interacdo farmaco-nutriente. As mais comuns s&o:

- 0 nutriente influencia a absor¢do de elementos quimicos do medicamento;

- 0 nutriente altera a transformacao de certas substancias presentes no medicamento;
- alteracdo na eliminagdo do medicamento por interferéncia de algum nutriente;

- 0 medicamento altera o estado nutricional;

- 0 estado nutricional altera a metabolizacdo de alguns medicamentos.

Conforme interacdo, ela poderd levar a alguma consequéncia indesejavel, como a
deterioracdo do estado nutricional e aumento ou diminuicao do efeito de toxidade do elemento
(MARTINS, 2018).

Contudo, a classificacdo das intera¢fes farmaco-nutriente também podem ser indicada
por tipos, as quais, sdo agrupadas de acordo com a natureza e 0s mecanismos envolvidos: A
tipo | engloba as interacGes que inativam o farmaco ou o nutriente por reacdes de hidrdlise,
oxidacdo, neutralizacdo, precipitagdo ou complexacao; a tipo Il diz respeito as interagcdes que
afetam a absorcdo, alterando a biodisponibilidade do farmaco ou do nutriente; a tipo il
representa as interacdes que alteram a distribuicdo, o transporte e a penetracdo no tecido alvo;
e a tipo 1V concerne as interacGes que alteram a eliminagdo ou o clearance de farmacos ou de
nutrientes por antagonismo, aumento da modulagdo renal e/ou da eliminagdo enterohepética
(PEREIRA, 2018).

Algumas interagdes farmaco nutriente que podem ocorrer estdo: antibioticos de via oral,
como as tetraciclinas, podem ter efeito anulado se consumidas com leite, maca pode atrasar a
absorcdo de farmacos a base de paracetamol em funcdo da pectina, antidepressivos com o
consumo de suco de toranja pode potencializar o medicamento, e hiperglicemiantes interfere
na absorcédo de vitamina B12 (MARTINS, 2018).

2.2 DIABETES MELLITUS

A Organizacdo Mundial de Saude, (2016) defina a DM (Diabetes Mellitus) como uma
patologia crénica, metabdlica, que ocorre quando o pancreas ndo produz insulina suficiente ou
quando o organismo ndo pode utilizar efetivamente a insulina produzida. Hiperglicemia ou
aumento de glicose no sangue é o efeito mais comum do diabete descompensado. A diabetes
atualmente é uma das principais causas de mortalidade, amputacdo de membros inferiores,
insuficiéncia renal, doencga cardiovascular e cegueira e a hipertensao.

A classificagdo atual do DM se deve a causa da doenca, ndo sendo correto classificar o
tipo de diabetes baseando-se no tipo de tratamento utilizado. Desta forma, os termos DM
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insulinodependente e DM insulinodependente estdo em desuso e devem ser eliminados dos
critérios classificatérios (MILECH, et al. 2016).

Dessa maneira, a atual classificacdo inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1, DM tipo
2, DM gestacional, e outros tipos especificos de DM. Além dessas, sdo incluidas duas
categorias, intitulado como pré-diabetes, que representam a toleréncia a glicose diminuida e a
glicemia de jejum alterada. Contudo, vale salientar que essas categorias ndo sdo consideradas
entidades clinicas, mas sim, fatores de risco para o desenvolvimento de DM e doencas
cardiovasculares (SILVA et al. 2017).

O DM tipo 1, é causada por uma reacdo autoimune, que provoca a destruicdo das células
beta pancreéticas, produtoras de insulina. Consequentemente, o organismo ndo produz insulina,
ou produz em quantidades muito reduzidas, resultando na deficiéncia relativa ou absoluta desta
hormona. Esta condi¢édo cronica é caracterizada pela elevacao dos niveis de glicose no sangue,
a hiperglicemia, que se néo for controlada a longo prazo, pode culminar em lesdes em diversos
6rgdos e no desenvolvimento de complicacGes, como doenga cardiovascular, neuropatia,
nefropatia e retinopatia (TEIXEIRA, 2019).

Ja o DM tipo 2 é uma doenga crbnica, silenciosa, caracterizada por hiperglicemia
causada pela producdo insuficiente, ou resisténcia a acdo da insulina. O DM2 ha dois defeitos
fisiopatologicos principais: a resisténcia a insulina, que resulta em aumento da producao
hepética de glicose e reducdo da sua utilizacdo periférica, e 0 comprometimento da fungéo
secretora (SILVA et al, 2017).

A DM gestacional, ¢ uma sindrome de etiologia multiplas, decorrente da falta de
insulina e/ou incapacidade de insulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se
por hiperglicemia cronica, frequentemente acompanhada de dislipidemia, hipertenséo arterial e
disturbios do endotélio. Sendo assim,
a diabetes gestacional é a intolerancia aos carboidratos, de graus variados de
intensidade, diagnosticada pela primeira vez durante a gestacdo, e que pode ou ndo persistir
apos o parto (DUARTE, 2019).

De acordo os fatores de risco que predispdem o desenvolvimento do DM, acrescenta
que estes podem estar associados aos fatores genéticos, principalmente no caso de DM tipo 1;
ao diagnostico de pré-diabetes, pressdo alta, colesterol elevado ou triglicerideos alteradas,
sobrepeso com acimulo de gordura especialmente abdominal, sindrome do ovério policistico,
depresséo ou medicamentos glicocorticoides, que estdo mais ligados ao DM tipo 2 (DONATO,
2018).

Diante ponto de vista epidemiol6gico, de acordo com a International Diabetes
Federation, no ano de 2015 a prevaléncia de DM no Brasil era de 14,3 milhdes de brasileiros
diabéticos, com estimativa de acréscimo para 23,2 milhGes em 2040, o que corresponde a 9,4%
da populacéo nacional. Ademais, a Sociedade Brasileira de Diabetes (2016) acrescenta que no
ano de 2014, o diabetes apresentou associacdo com a morte de mais de 48 mil pessoas entre 20
e 60 anos de idade.

2.3 TIPOS DE MEDICAMENTOS HIPOGLICEMIANTES

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Obesidade, os hipoglicemianetes
orais, sdo a primeira escolha de tratamento de DM2, tendo em vista a reducéo na incidéncia de
complicacGes, controle estrito da glicemia, e tem uma boa aceitagdo pelos pacientes pelas
formas de administragcdo. Os hipoglicemianetes orais, sdo substancias, que quando ingeridas
tem a finalidade de baixar a glicemia, e manté-la estabilizada (jejum <100 mg/dl e p6s-prandial
<140 mg/dl).

Sob esse conceito, de acordo com 0 mecanismo de ac¢ao principal, os antidiabéticos orais
podem ser separados em: medicamentos que incrementam a secrecdo pancreatica de insulina
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(sulfoniluréias e glinidas); reduzem a velocidade de absorcdo de glicidios (inibidores das
alfaglicosidases); diminuem a producéo hepatica de glicose (Biguanidas); e/ou aumentam a
utilizacdo periférica de glicose (glitazonas) (MILECH, al et. ,2016).

Exemplo de opgdes de tratamento disponiveis para o tratamento da diabetes tipo
2: Inibidores de DPP-4 e GLP 1: Induzem a diminuicdo da glicemia aumentando a quantidade
de insulina produzida no pancreas e diminuindo a quantidade de agucar produzido no figado:
- Insulina: Um hormoénio injetdvel que substitui a insulina normalmente produzida pelo
organismo para ajudar a controlar os niveis de glicemia;
- Inibidores da alfa glucosidase: ap0s as refei¢bes, abrandam a decomposicéo e a absorcao dos
hidratos de carbono;
- Sulfoniluréias e meglitinidas: Estimulam diretamente o pancreas para libertar insulina;
- Glitazonas (também designadas por TZDs ou Tiazolidinedionas): Essencialmente ajudam o
organismo a utilizar a insulina e a transportar a glicose para o interior das células;
- Biguanidas: Essencialmente, reduzem a quantidade de glicose produzida pelo figado.
(PALHAS, 2017).

As sulfoniluréias atuam inibindo canais de potassio sensiveis ao ATP, despolarizando a
célula B pancreética e conduzindo o influxo o de ions calcio e, consequentemente, a liberacéo
de insulina a partir dos granulos de secrecdo. Ja as meglitinidas apresentam reduzido tempo de
meia vida e efeito de curta duragédo, estdo associadas a um menor risco de inducdo de
hipoglicemia entre as refeicdes quando comparadas as sulfoniluréia (CONCEICAO et al, 2017).

As glitazonas atuam na resisténcia a insulina periférica, agindo nos musculos, adipdcitos
e hepatdcitos e sensibiliza a acdo da insulina que é produzida pelo préprio pacientes. Os
inibidores da alfa glucosidase reduzem a velocidade com que o intestino absorve o0s
carboidratos, retardando a passagem de glicose para o0 sangue, ou seja, atuam em uma fase mais
precoce, predominantemente na glicemia pos-prandial, diminuindo de 0,5% a 1% de
hemoglobina glicada (COSTA ,2017).

A Metformina que faz parte do grupo Biguanidas, é o principal antidiabético recomentado
para diabéticos obesos, porqué auxilia a perda de peso, e mortes cardiovasculares. Esse farmaco
é utilizado em paciente com sindrome metabdlica para retarda o inicio da diabetes, e também
usado em criangas com diabetes tipo 2. (CURRENT, 2014).

2.4 INTERACAO FARMACO X NUTRIENTE METFORMINA

A metformina é um dos medicamentos utilizados como terapia de primeira escolha no
tratamento do diabetes mellitus em todo o mundo, entretanto, a terapia com esse farmaco
merece uma atencdo especial, tendo em vista que este possui efeito supressor sobre a absor¢éo
da vitamina B12. O mecanismo que explica tal fato estd ligado a acdo inibitéria que a
metformina impGe sobre canais dependentes de célcio no ileo, que € a porcdo absortiva da
vitamina e esta localizado no intestino delgado (CHAPMAN; DARLING; BROW, 2016).

A associacdo da Metformina com a deficiéncia de vitamina B12 vem sendo estudada
ha algum tempo, contudo, o mecanismo que leva a essa deficiéncia ndo é totalmente
compreendido. Recentemente, a deficiéncia de vitamina B12 tem sido associada a neuropatia
em pacientes diabéticos tratados com metformina. Dada a importancia da deficiéncia de
vitamina B12, estima-se sua prevaléncia e avalia fatores associados aos niveis de vitamina B12
do soro em pacientes com DM2 tratados com metformina, no ambiente ambulatorial
(NAZARIO et al. 2018).

SILVA et al. 2019 ainda relata que, a metformina teve sua seguranca comprovada na
gravidez, visto que foi utilizada para tratamentos de fertilidade em pacientes com sindrome do
ovario policistico; essas pacientes continuaram usando a medicacdo durante toda a gravidez.
Assim, por ser um farmaco seguro, mais econémico e mais facil de usar em comparagdo com a
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insulina, é recomendado em casos de DM Gestacional porque é metabolicamente semelhante
ao DM Tipo 2.

Dentre dos mecanismos apresentados para explanar a atuacdo da metformina na
deficiéncia da vitamina B12 foi a possivel reducdo do trénsito intestinal e/ou crescimento
bacteriano, contudo a motilidade intestinal ndo é alterada pela metformina e a deficiéncia da
vitamina B12 pode haver mesmo na auséncia de crescimento bacteriano. O segundo mecanismo
seria o efeito da metformina que permite uma carga positiva na superficie da membrana que
transformaria o seu potencial agindo nos canais de célcio. Os receptores transcobalamina Il na
superficie células de sintese de DNA séo célcio dependentes e a metformina poderia interferir
na doacédo de vitamina B12 para essas células, no entanto com a suplementacéo de célcio aos
pacientes com deficiéncia de vitamina B12 ndo houve alteracdo dos niveis séricos dessa
vitamina (SHINZATO, 2015).

Pesquisa realizada, pelo International Journal of Nutrology (2018), individuos
portadores de DM2 expostos ao tratamento com metformina (até 30%) possuem um risco
aumentado de défice de vitamina B12, porém esta problematica é proporcional ao tempo de
exposicéo e dose do medicamento. Ainda ndo se tem um consenso sobre a fisiopatologia dessa
associacdo entre o tratamento com metformina e o défice de vitamina B12, porém cogita-se que
0 devido medicamento prejudica o funcionamento normal do receptor/transportador do
complexo fator intrinseco-vitamina B12 por mecanismos dependentes de calcio. Essa
deficiéncia pode ser suprida com doses supra fisiologicas de vitamina B12 e/ou com
suplementos de célcio.

Além disso, a suspensdao da metformina também podera ser indicada buscando a
reversao desse quadro, porém ndo é uma atitude terapéutica comum uma vez que as Biguanidas
séo altamente eficazes no controle da DM Tipo 2 e na diminuicdo das complicacdes associadas,
e pela possibilidade do tratamento através de suplementacdo com vitamina B12 (SILVA;
OLIVEIRA e MOURA, 2018).

3 METODOLOGIA

O estudo proposto foi realizado através de pesquisa bibliografica do tipo exploratoria,
alcangado por consultas em diversas bases de dados, como: Scielo, PubMed e Science Direct,
Google Académico, nos quais obteve-se artigos e periodicos de nivel nacional e internacional
que discorrem sobre o presente trabalho.

As fontes utilizadas para tal pesquisa:

- Fontes primarias: artigos cientificos
- Fontes secundérias: livros e revistas
- Fontes alternativas: via internet

Para responder ao objetivo da pesquisa que é apresentar uma revisao dos diversos
aspectos envolvidos na interacdo farmaco-nutriente pontuando os fatores de mais relevancia
para o profissional nutricionista assim, como descrever as interagdes entre farmacos e nutriente,
e as recomendacdes que minimizam os efeitos. Buscou-se, os seguintes autores: “interagao
farmaco e alimento”, “interagdo medicamento-alimento”, “interacdo alimento-droga”,
“interagdo droga-fairmaco”, “food-drug interaction,” “supplement-drug interaction”. A busca
limitou-se aos artigos publicados nos 10 anos precedentes (2010-2020) publicados em inglés,
portugués e espanhol.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES



4.1 RESULTADOS

A correlacdo do uso da metformina no tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 e da
deficiéncia de vitamina B12 é observada em 7 artigos que abordam estudos clinicos realizados.
Diante disso, foi efetuada uma analise desses artigos, evidenciando o foco da pesquisa assim
como, amostra, dose do medicamento, tempo do estudo e seus resultados.

Bello et al. (2017), o presente estudo relata sobre a déficit de vitamina B12 associada ao
farmaco metformina, considera-se que esse farmaco afeta o normal funcionamento do
receptor/transportador do complexo fator intrinseco - vitamina B12 por mecanismos
dependentes do calcio. O défice de vitamina B12 pode ser tratada a partir de diagnostico clinico
e laboratorial, pelo doseamento dos niveis de vitamina B12, constitui a Ginica forma de detecta-
lo e corrigi-lo.

Artigos encontrados sugerem alta prevaléncia de deficiéncia e possivel deficiéncia de
vitamina B12 em pacientes diabéticos usuarios de metformina. Tendo em vista a gravidade das
possiveis micro e macrocomplicagdes resultantes da deficiéncia, seriam ideais o rastreio da
deficiéncia e a suplementacdo vitaminica em pacientes diabéticos usuérios de metformina.
Ainda, quando diagnosticada e tratada a tempo, esta deficiéncia, que pode causar danos
irreversiveis ao organismo, ja que seu tratamento é geralmente facil, barato, seguro e eficaz
(NAZARIO et al., 2017).

Palhas, (2018), o objetivo principal é evidenciar as possiveis interagdes ligadas ao
tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 e questdes varidveis que estdo ligadas ao tratamento,
Ccomo aspectos emocionais, sociais e culturais.

Pesquisa realiza por Pereira, 2018 exp0s possiveis interacbes farmacologicas de
pacientes com Diabetes Mellitus e Hipertensdo arterial sisttmica (HAS) em um hospital
universitario, com o intuito de auxiliar o conhecimento interdisciplinar e prevenir possiveis
interagBes entre farmacos e nutrientes.

O presente estudo que como objetivo caracterizar a situacao clinicas e comportamentais
com relacdo ao processo de tratamento do paciente com diagndstico de Diabetes mellitus tipo2,
assim como avaliar o tempo de progressao para tratamento e adocdo de insulinoterapia.
Mostrando que o uso da metformina associada a alimentacdo pode trazer beneficios para o
Diabético (COSTA, 2017).

Segundo Carlos et al, 2015 o estudo proposto foi identificar um namero significativo de
interacGes farmacos-nutrientes. Podendo-se pressupor que as interagcdes podem estar ocorrendo
devido ao horario de administracdo dos farmacos e o horario em que foram servidas as
refeicGes. Sendo assim, é de fundamental importancia destacar a necessidade de uma
abordagem interdisciplinar para que se evitem essas interagdes, visando dessa forma o bem-
estar do paciente Diabético.

Dentre os estudos selecionados foi apresentado uma alta prevaléncia de deficiéncia ou
possivel hipovitaminose em pacientes que usaram metformina. Tendo como objetivo de
observar a persisténcia de baixas concentracdes séricas de vitamina B12 em portadores de DM2
usudrios de metformina (PEREIRA et al., 2020).

AUTOR TEMA OBJETIVOS RESULTADOS

BELLO et | Défice de | O presente estudo teve | Foram estudados 1007 doentes com uma idade

al., (2017) | vitamina B12 na | como principal objetivo, | média de 66,4 + 12,2 anos e 11 + 10,4 anos de
Diabetes Mellitus | evidenciar a déficit de | evolucdo da diabetes
Tipo 2 vitamina B12  em | Mellitus tipo 2, das quais 58% eram mulheres.
Vitamin B12 | diabéticos que fazem | Apresentavam uma elevada prevaléncia de

Deficiency um | uso do medicamento | complicacdes: doenca renal diabética
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Type 2 Diabetes
Mellitus

metformina, com foco
na populacdo idosa
Diabética e com
hipotireoidismo.

47,7%, neuropatia 9,2%, retinopatia 14,9%,
doenca coronaria 8,4%, doenca vascular cerebral
10,9% e doenca arterial periférica 5,5%.

O défice de B12 (< 174 ng/dL) foi documentado
em 21,4% da populacdo e neste subgrupo
constatou-se uma idade mais avancada

(68,4 vs 65,8 anos; p = 0,006), maior duracdo da
diabetes (13,35 vs 10,36 anos; p = 0,001), maior
prevaléncia de retinopatia (20,9%

vs 13,3%; p = 0,005) e disfuncao tiroideia (34%
vs 23,7%; p = 0,002). O défice de B12 foi mais
frequente nos doentes expostos a

metformina (24,7% vs 15,8%; p = 0,017),
antiagregantes (25,4% vs 16,2%; p < 0,001) e
bloqueadores dos canais de célcio (26,8% vs
18,2%; p = 0,001). Apobs ajuste para fatores de
confundimento, a metformina, hipotiroidismo,
idade e anos de evolucdo da diabetes

mellitus tipo 2 mantiveram uma associagéo
estatisticamente significativa, o que nédo se
verificou com a retinopatia e os bloqueadores
dos canais de célcio.

NAZARIO | Prevaléncia  da | Observar a prevaléncia | Foram incluidos na amostra 290 pacientes, com
etal., (2017) | deficiéncia de | de baixas concentracdes | predominio na faixa etaria de 50 a 70
vitamina B12 em | Séricas de vitamina B12 | Anos (58,3%). Na amostra, 32,8% dos pacientes
individuos em pacientes portadores | apresentaram
portadores de | de diabetes Deficiéncia nos niveis séricos de vitamina B12
diabetes Mellitus | Mellitus tipo 2 usuarios | (<200pg/mL) e
tipo 2 em uso de | de metformina e analisar | 36,9% possivel deficiéncia (200 a 300pg/mL),
metformina. eventual correlagdo dos | sendo que apenas
niveis plasmaticos de | 30,3% nédo apresentaram esta déficit. A maioria
vitamina B12 com sexo, | dos pacientes
idade, Utilizou Metformina por 5 a 15 anos e, destes,
Dose de Metformina, | 31,7% apresentaram deficiéncia ou possivel
tempo de uso, | deficiéncia de vitamina B12.
comorbidades e valores
de
Hemoglobina Glicada
PALHAS, | ADESAO E | Estudo  proposto € | Participaram do estudo quatorze pessoas
(2017) PRESERVACAO | identificar as variaveis | diagnosticadas com diabetes
DO que estéo Mellitus tipo Il. A selecdo dos sujeitos atendeu
TRATAMENTO | Presentes na adeséao aos seguintes critérios: ter mais de 35
DE DIABETES |a terapéutica | Anos; desejar participar do estudo; ter o

TIPO Il

A relagdo das
pessoas com O
diabetes tipo Il e
0s medicamentos

medicamentosa para o
controle do Diabetes
Mellitus  Tipo I,
verificar

as questdes
envolvem a

que
pessoa

diagndstico estabelecido ha, no minimo, trés
Anos. Os participantes selecionados tinham
ocupam a faixa etaria entre 35 e 70

Anos de idade, sendo oito do sexo feminino e seis
do sexo masculino, todos

Diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 1l ha
mais de trés anos.
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diabética, aspectos
emocionais, sociais e
Culturais, a relacdo
médico/paciente, e 0s
esquemas terapéuticos.
Tendo como  foco
diabéticos sua qualidade
de vida, e ao tratamento
medicamentoso.

PEREIRA, | INTERACOES Investigar todas as | Trata-se de um estudo do tipo exploratorio
(2018) FARMACO- possiveis interacdes | descritivo em abordagem quantitativa, com
NUTRIENTE DE | entre Emprego da técnica de observacéo direta.
ANTIHIPERTEN | alimentos/nutrientes e | Com o objetivo de permitir que profissionais
SIVOS E | os medicamentos (especialmente, os do HUAC) e estudantes
ANTIDIABETIC | Prescritos para 0| da area da saude, portadores de hipertensao
OS tratamento da HAS e do | arterial e diabetes mellitus, e demais interessados,
PRESCRITOS DM no Hospital | tenham acesso a um banco de dados online com
NO Universitario  Alcides | informacGes sobre as interacdes dos
HOSPITAL Carneiro medicamentos e nutrientes desta pesquisa.
UNIVERSITARI | (HUAC), localizado no
@) ALCIDES | municipio de Campina
CARNEIRO Grande-PB.
COSTA, AVALIACAO O presente estudo que | Houve
(2017) FARMACOLOGI | como objetivo | prevaléncia do sexo feminino com 106 diabéticos
CA DE | caracterizar a situacdo | (79,7%) e 27 (20,3%) do sexo masculino, 92
PACIENTES clinicas e | dos participantes (69,2%) também tinham
COM DIABETES | comportamentais com | diagnostico de HAS, 78 diabéticos (58,6%)
MELLITUS relacdo ao processo de | apresentaram dislipidemia, 106 dos diabéticos
TIPO 2 tratamento do paciente | (79,7%) ndo faz uso de tabaco e 127 (95,5%)
com diagnostico de | ndo faz uso de alcool e apenas 21 (15,8%) faz
Diabetes mellitus tipo2, | atividade fisica e 21 (15,8%) aderiram a dieta.
assim como avaliar o | As principais classes terapéuticas encontradas
tempo de progressdo | foram Biguanidas (71,7%) e sulfoniluréia
para  tratamento e | (28,3%). A pesquisa mostra ainda o tempo de
adocéo de | adocdo para insulinoterapia que se dd em média
insulinoterapia. de 152 meses e que as principais comorbidades
Mostrar que o uso da | associadas ao DM2 que influenciam nesse
metformina associada a | tempo sdo as doencas renais e cardiacas. Conclui-
alimentacgéo traz | se que ha diferencas estatisticas importantes
beneficios  para o | frente as diferentes variaveis estudadas.
Diabético.
CARLOS, | Analise das | Analisar as possiveis i | Segundo dados
etal., (2015) | possiveis nteragdes entre os ali | evidenciaram 28 idosos hipertensos, 14 hipert
interacoes mentos e farmacos uti | ensos e diabéticos e 6 diabéticos,
farmaco- lizados no de uma populacdo total de 75 idosos resident

alimento/nutriente
em uma
instituicdo  asilar
no sul de Minas
Gerais

tratamento da hiperten
sdo arterial sistémica (
HAS) e diabetes melli
tus (DM),

es no asilo. Em relacdo as classes

dos medicamentos e 0 numero total de possi
veis interacOes entre farmaco e
alimento/nutriente encontradas neste estudo (5
3 interacOes), foram encontradas
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administrados para 0s
idosos em uma
instituicdo asilar de uma
cidade do sul de Minas
Gerais.

28 interacOes (53% do total) com sete diferentes
medicamentos anti-hipertensivos

14 (26%) com diuréticos, 6 (11%) com antia
gregante plaquetario e 5 (10%) com hipogli
cemiantes orais (Metformina)

PEREIRA
etal., (2020)

Relagdo entre o
uso de
metformina e a
deficiéncia de
vitamina B12 em
pacientes com
diabetes mellitus
tipo 2

Analisar a prevaléncia
de pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2
e hipovitaminose e
compreender

0s impactos clinicos
dessa correlagéo.

Foram

incluidos no estudo pacientes em uso de
metformina por pelo menos 12 meses e que
possuiam resultado de

coleta sérica de B12. Além disso, foram excluidos
pacientes que realizaram gastrectomia ou que
fizeram

suplementacéo de vitamina B12. Com isso, foram
analisados 290 prontuarios, sendo que 32,8%
apresentaram niveis séricos da vitamina <200
pg/ml (significado: deficiéncia) e 36,9% entre 200

e 300 pg/ml
(significado: possivel deficiéncia).

4.2 DISCUSSOES

Com o objetivo de identificar a diminuigdo de vitamina B12 em pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2 que fazem uso do farmaco Merformina, evidenciando as formas de como tratar
tal deficit, dentre os artigos, indicaram que ndo houvesse a suspensdo do farmaco, pois 0 mesmo
é 0 mas indicado para o tratamento da DM Tipo 2.

Pesquisa realizada por. Bello et al., (2017), relata que o tratamento com metformina
encontra-se comprovadamente associado a um risco aumentado de défice de vitamina B12 de
uma forma dose e tempo-dependente. A justificacdo fisiopatoldgica para a associagdo entre o
tratamento com Metformina e o défice de vitamina B12 n&o é consensual, no entanto, considera-
se que a Metformina afeta o normal funcionamento do receptor/transportador do complexo fator
intrinseco - vitamina B12 por mecanismos dependentes do célcio. Essa défice € reversivel com
doses supra-fisiologicas de vitamina B12 e/ou com suplementos de célcio. Para além dos
suplementos de vitamina B12 e calcio, a suspensdo da Metformina também podera atuar na
gestdo vitaminica, no entanto € uma atitude terapéutica incomum uma vez que as Biguanidas
sdo altamente eficazes no controle da DM e na reducéo dos efeitos colaterais associadas ao
medicamento e pela relativa simplicidade do tratamento com suplementos de vitamina B12.

Nazario et al. (2017) e Costa (2017) ainda alegam que prevaléncia da deficiéncia de
vitamina B12 na populagéo estudada, qual seja, portadores de diabetes Mellitus tipo 2 em uso
de Metformina, por, no minimo, 12 meses, foi alta, podendo haver relacdo do uso de tal
medicamento ao quadro carencial em questdo. Ainda, tendo em vista a gravidade das possiveis
micro e macrocomplicacbes provenientes desta condicdo deficitaria e, por outro lado, se
descoberta precocemente, a fim de suplementar a falta de vitamina B12 em diabéticos do tipo
2 que usam metformina, sera benéfico. A pesquisa relata resultados importantes como as
principais comorbidades associadas a0 DM2 e a relevancia para a adogéo da insulinoterapia, a
pesquisa ainda a mostra de pacientes que apresentam dificuldade de aderir as mudancas do
estilo de vida. Acredita-se que a hiperglicemia poderia ser corrigida apenas com dieta adequada,
exercicios fisicos regulares e perda de peso, diminuindo também as complicacdes consequentes
ao DM2.

Um terceiro estudo realizado por Carlos et al., (2017), descreveu que, o hipoglicemiante
oral que apresentou interacdo significativa foi a Metformina (9,5%), sendo o Unico

13




hipoglicemiante oral que apresentou interagdo com alimentos, o estudo relata que a Metformina
diminui a absorcdo de vitamina B12. No asilo avaliado, o horario de administracdo da
Metformina foi ap6s o café da manhd, almoco, jantar, as 10h e as 19h. A metformina quando
administrada apds as refeicdes, ou até mesmo durante a alimentagdo, resulta na interacdo
observada, para que ndo aja tal interacdo o farmaco de ser administrado de 15 a 20 minutos
apos as refeicdes.

A Prevaléncia de deficiéncia segundo a administracdo do medicamento mostrou que
dentre os pacientes que usaram metformina de 500 a 999mg diariamente, 5,1% apresentaram
deficiéncia de vitamina B12 e 10,3% apresentaram possivel deficiéncia, enquanto os pacientes
que utilizaram doses mais elevadas, entre 1500 e 2550mg, 22,4% apresentaram deficiéncia e
22% possivel deficiéncia. Indicaram alta prevaléncia de deficiéncia ou possivel deficiéncia de
vitamina B12 em diabéticos usuarios de metformina (NAZARIO, et al., 2017).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Realizada uma revisdo, conclui-se que o uso de metformina para o tratamento de
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 esta diretamente relacionado a redu¢éo do nivel
sérico de vitamina B12. A maioria dos estudos apresentaram uma alta predominancia de
deficiéncia ou possivel deficiéncia de B12 em pacientes que fazem uso desse farmaco. Sendo
um farmaco de maior prevaléncia no tratamento da DM tipo 2, a suspensao nao é indicada, ndo
é uma atitude terapéutica comum uma vez que as Biguanidas sao altamente eficazes no controle
da DM Tipo 2 e na diminuicdo das complicacdes associadas, e pela possibilidade do tratamento
através de suplementagdo com vitamina B12.

Com base em pesquisas realizadas e de grande importancia os horarios de administragdo
do farmaco para que ndo ocorra tal interacdo. A presenca de um profissional nutricionista, bem
como de outros profissionais de salde, é de suma importancia para evitar que as interagdes
ocorram.
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