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RESUMO

O Diabetes mellitus (DM) configura uma das doencas cronicas nao transmissiveis de maior prevaléncia na populagdo idosa brasileira,
e o seu manejo terapéutico frequentemente envolve a prescricdo simultdnea de multiplos farmacos. Essa pratica, denominada
polifarmécia, aumenta o risco de interagdes medicamentosas (IM), as quais podem modificar a eficicia ou a toxicidade dos
medicamentos utilizados, comprometendo a seguranca e os desfechos clinicos dos pacientes. O presente estudo teve como objetivo
identificar e analisar as principais interagcdes medicamentosas em idosos com DM em uso continuo de medicamentos, avaliar os fatores
associados a essas interagdes e descrever os potenciais riscos clinicos nesse grupo populacional. Trata-se de revisdo integrativa da
literatura, fundamentada na estratégia PICO para a formulagdo da pergunta de pesquisa, com buscas realizadas nas bases
BVS/MEDLINE, LILACS, SciELO, PubMed e Google Académico, no periodo de fevereiro a junho de 2025. Os resultados evidenciam
que variaveis como idade avangada, baixa renda, polifarmacia e pertencimento a grupos étnico-raciais historicamente desfavorecidos
estdo associadas a maior prevaléncia de IM clinicamente significativas. As interagdes mais frequentes envolvem hipoglicemiantes
orais, insulina e farmacos anti-hipertensivos, com destaque para as combinac¢des entre metformina, glibenclamida e betabloqueadores.
Tais interagdes podem precipitar episodios de hipoglicemia ou hiperglicemia, além de potencializar efeitos adversos cardiovasculares.
Conclui-se que o monitoramento farmacoterapéutico na aten¢do primaria ¢ indispensavel para a prevengdo e o manejo das IM em
idosos diabéticos, sendo necessario o fortalecimento da atuagdo do farmacéutico clinico na revisdo de prescri¢des ¢ na promogao do
uso racional de medicamentos.
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Risks and Implications of Drug Interactions in Older Adults with Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the most prevalent chronic non-communicable diseases among the elderly population in Brazil, and
its therapeutic management frequently involves the simultaneous prescription of multiple medications. This practice, known as
polypharmacy, increases the risk of drug-drug interactions (DDIs), which may alter the efficacy or toxicity of prescribed drugs, thereby
compromising patient safety and clinical outcomes. The present study aimed to identify and analyze the main drug interactions in older
adults with DM under continuous medication use, to assess the factors associated with these interactions, and to describe the potential
clinical risks in this population group. This is an integrative literature review based on the PICO framework for research question
formulation, with searches conducted in BVS/MEDLINE, LILACS, SciELO, PubMed, and Google Scholar databases between
February and June 2025. The results indicate that variables such as advanced age, low income, polypharmacy, and belonging to
historically disadvantaged ethnic-racial groups are associated with a higher prevalence of clinically significant DDIs. The most frequent
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interactions involved oral hypoglycemic agents, insulin, and antihypertensive drugs, particularly combinations of metformin,
glibenclamide, and beta-blockers. Such interactions may precipitate episodes of hypoglycemia or hyperglycemia, as well as potentiate
cardiovascular adverse effects. It is concluded that pharmacotherapeutic monitoring in primary health care is essential for the prevention
and management of DDIs in elderly diabetic patients, requiring the strengthening of clinical pharmacist roles in prescription review
and promotion of rational drug use.

Keywords: drug interaction; Diabetes mellitus; elderly; polypharmacy; pharmacokinetics.

1. Introducao

O Diabetes mellitus (DM) constitui uma das doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) de maior
relevancia epidemiologica na atualidade, com repercussdes significativas sobre a morbimortalidade e os
sistemas de saude em escala global. Segundo a International Diabetes Federation (IDF), estima-se que
aproximadamente 537 milhdes de adultos entre 20 ¢ 79 anos viviam com diabetes em 2021, com projegdo de
aumento para 643 milhdes até 2030 e 783 milhdes até 2045'. O Brasil ocupa posi¢do de destaque nesse
panorama, figurando entre os paises com maior niimero de pessoas diagnosticadas com a doenga. Dados da
Pesquisa Nacional de Saude e do sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL) indicam que a prevaléncia autorreferida de diabetes na populacao adulta
das capitais brasileiras tem apresentado tendéncia ascendente ao longo da tultima década, alcangando
percentuais que superam 10% em diversas faixas etarias’.

A relacdo entre DM e envelhecimento populacional merece atencdo particular. O Brasil atravessa um
processo de transicdo demografica e epidemioldgica acelerado, com aumento progressivo da proporcao de
pessoas com 60 anos ou mais na composigdo etaria da populagdo. A Organizacao Mundial da Saude (OMS)
projeta que o pais ocupara a sexta posi¢do mundial em nimero de idosos nas proximas décadas®. Essa transi¢do
repercute diretamente sobre o perfil de morbidade da populacdo, com incremento proporcional das DCNT,
entre as quais o0 DM ocupa posi¢do central. A prevaléncia de diabetes é significativamente maior entre
individuos com idade avangada, e estima-se que aproximadamente 90% dos casos correspondam ao DM tipo
2 (DM2), forma clinica associada a resisténcia insulinica e influenciada por fatores como sedentarismo,
alimentagdo inadequada, obesidade e tabagismo'+*.

A coexisténcia de multiplas condi¢des cronicas em idosos com DM — como hipertenséo arterial
sistémica (HAS), dislipidemias, doengas cardiovasculares, artropatias e sindromes depressivas — implica na
necessidade de esquemas terapéuticos complexos, com uso simultineo de diversos medicamentos®. Esse
padrdo de uso, denominado polifarmacia, ¢ convencionalmente definido como a utilizagdo concomitante de
cinco ou mais farmacos, e constitui realidade frequente na populagdo geritrica. Estudos conduzidos no
contexto brasileiro demonstraram prevaléncia de polifarmacia superior a 80% entre idosos diabéticos, com
média de 5,8 medicamentos utilizados por paciente®. A polifarmacia, embora frequentemente necessaria para
o manejo adequado das comorbidades, eleva substancialmente o risco de interagdes medicamentosas (IM),
reagdes adversas e erros de medicagdo, com implicacdes diretas sobre a seguranga terapéutica e os desfechos
clinicos dos pacientes’?.

A interagdo medicamentosa pode ser definida como o fendmeno clinico que ocorre quando os efeitos
farmacologicos e/ou a toxicidade de um farmaco sdo alterados pela presenca de outro medicamento,
fitoterapico, alimento, bebida ou agente quimico ambiental®. As IM podem ser classificadas, quanto ao
mecanismo, em farmacocinéticas e farmacodinidmicas. As interagoes farmacocinéticas envolvem modificagOes
nos processos de absorgdo, distribui¢do, metabolismo ou excre¢do de um farmaco em decorréncia da agdo de
outro, resultando em alteragdes nas concentra¢des plasmaticas e, consequentemente, na resposta terapéutica.
As interagdes farmacodindmicas, por sua vez, decorrem de efeitos sinérgicos, aditivos ou antagonicos entre
fArmacos que atuam sobre os mesmos receptores, sistemas fisioldgicos ou mecanismos de a¢do’. No contexto
do DM, ambas as formas de interagao assumem relevancia clinica particular, uma vez que modificagdes na
glicemia — seja por potencializagdo do efeito hipoglicemiante ou por antagonismo da agdo insulinica —
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podem precipitar desfechos graves, como hipoglicemia severa, cetoacidose diabética ou descompensagdo
cardiovascular'.

Cabe salientar que a probabilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas aumenta de forma
exponencial em fun¢do do niumero de farmacos prescritos. Prado, Francisco e Barros (2016) demonstraram,
em estudo de base populacional, que o risco de IM alcanga probabilidade proxima a 100% quando o esquema
terapéutico inclui oito ou mais medicamentos, cenario frequente entre idosos diabéticos com comorbidades
multiplas®. No contexto do SUS, essa realidade assume dimensio particular, uma vez que a Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME) inclui tanto os hipoglicemiantes orais mais utilizados (metformina e
glibenclamida) quanto insulinas e os anti-hipertensivos cujas interagdes foram documentadas nos estudos
revisados. Assim, as combinagdes farmacologicas de maior risco para IM sdo, paradoxalmente, aquelas mais
acessiveis e mais frequentemente prescritas no sistema publico de saude. Essa constatagdo reforca a
necessidade de padronizacdo de protocolos clinicos que orientem a prescrigdo segura em idosos polimedicados,
associada a capacitagdo continua dos profissionais de saude para a identificacdo e o manejo das interagdes
mais frequentes.

Entre as interagcdes medicamentosas de maior relevancia clinica em pacientes idosos com DM,
destacam-se aquelas que envolvem hipoglicemiantes orais — como metformina e glibenclamida — e fArmacos
utilizados no manejo de comorbidades cardiovasculares. A metformina, farmaco de primeira linha no
tratamento do DM?2 pertencente a classe das biguanidas, apresenta potencial de interagdo com
betabloqueadores como atenolol, carvedilol e propranolol, os quais podem elevar as concentragdes plasmaticas
do hipoglicemiante e mascarar sintomas adrenérgicos de hipoglicemia, dificultando o reconhecimento pelo
paciente de episodios hipoglicémicos!'®!!. A glibenclamida, sulfonilureia amplamente utilizada no SUS,
apresenta interacdo com ao menos doze farmacos de uso corrente, incluindo captopril, enalapril, atenolol,
amiodarona e hidroclorotiazida, podendo resultar em potencializagdo do efeito hipoglicemiante ou,
paradoxalmente, em hiperglicemia, a depender do mecanismo envolvido!°.

A insulina exogena, utilizada tanto no DM tipo 1 quanto em estagios avancados do DM tipo 2, também
apresenta potencial de interagdo significativo quando associada a outros fArmacos. A combinagdo de insulina
com sulfonilureias pode produzir efeito hipoglicemiante sinérgico, enquanto a associa¢do com corticosteroides
pode antagonizar a agdo insulinica por meio do estimulo a gliconeogénese hepatica. Em idosos, nos quais a
depuragédo renal da insulina pode estar reduzida em fung@o da diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, o
acumulo do hormonio pode potencializar interagdes que, em individuos mais jovens, teriam relevancia clinica
menor’®, Santos e Senger (2019) observaram que pacientes idosos em uso de insulina associada a anti-
hipertensivos apresentavam maior frequéncia de eventos adversos relatados em comparagdo com aqueles em
uso isolado de hipoglicemiantes orais®'. Esses achados reforcam a necessidade de monitoramento laboratorial
e clinico mais frequente nos pacientes em regimes terapéuticos que incluam insulina combinada com fAirmacos
cardiovasculares.

A vulnerabilidade dos idosos as interacdes medicamentosas ¢ amplificada por fatores fisiologicos
inerentes ao envelhecimento. As alteragdes na composi¢ao corporal — como aumento da proporgao de tecido
adiposo e reducdo da agua corporal total —, a diminui¢do da funcgdo hepatica e renal, e as modificagdes na
atividade enzimatica do citocromo P450 afetam diretamente os parametros farmacocinéticos dos
medicamentos, alterando sua distribui¢do, metabolismo e excregdo’-®. Essas modificagdes fisioldgicas tornam
o organismo idoso mais suscetivel a acimulo de farmacos, a variagdes imprevisiveis nas concentragdes
plasmaticas e, consequentemente, a efeitos adversos e interagdes medicamentosas clinicamente significativas.
Além dos fatores fisiologicos, determinantes sociais como baixa renda, escolaridade limitada e acesso precario
a servigos de satde contribuem para a utilizagdo inadequada de medicamentos e para a subnotificagdo de
sintomas de IM*!2,

Importa considerar, ainda, que a adesdo terapéutica em idosos com DM constitui desafio adicional que
potencializa os riscos de IM. A complexidade dos esquemas posolégicos — que podem incluir medicamentos
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com diferentes horarios de administracgao, vias de aplicacao e restricdes alimentares — dificulta a compreensao
¢ o cumprimento das orientagdes terapéuticas, especialmente entre pacientes com déficits cognitivos ou com
baixa escolaridade. A ndo adesdo seletiva, na qual o paciente omite ou modifica doses de determinados
farmacos por conta propria, pode gerar flutuagdes imprevisiveis nas concentragdes plasmaticas e aumentar o
risco de interagdes quando o uso ¢ retomado de forma irregular. O acompanhamento farmacoterapéutico
continuo, com orientagdo clara e individualizada sobre o esquema de medicag¢do, ¢ medida essencial para
mitigar esse risco, especialmente na aten¢do primaria*’.

Diante desse panorama, a investigagdo das intera¢cdes medicamentosas em idosos com DM reveste-se
de relevancia tanto clinica quanto epidemiologica, uma vez que a identificacdo precoce dessas interacdes pode
subsidiar estratégias de prevencdo e manejo mais eficazes na atencao primaria a saude. O presente estudo teve
como objetivo identificar e analisar as principais interagdes medicamentosas relatadas na literatura em idosos
com DM em uso continuo de medicamentos, avaliar os fatores sociodemograficos e clinicos associados a essas
interagdes, descrever os potenciais riscos a saude decorrentes do uso simultdneo de multiplos fArmacos nesse
grupo, e discutir o papel do farmacéutico clinico na prevencdo ¢ no monitoramento das IM no contexto do
Sistema Unico de Saude (SUS).

A relevancia do presente estudo fundamenta-se, ainda, na escassez de revisdes integrativas que
abordem simultaneamente os aspectos farmacologicos, sociodemograficos e assistenciais das interagdes
medicamentosas em idosos diabéticos no contexto brasileiro. Embora a literatura disponha de estudos isolados
sobre polifarmacia, sobre interagdes especificas entre classes farmacolodgicas e sobre os determinantes sociais
da satde em populacdes idosas, a integragdo desses diferentes eixos tematicos em uma andlise articulada
permanece pouco explorada. A presente revisdo pretende contribuir para o preenchimento dessa lacuna,
oferecendo uma sintese que articule evidéncias farmacoldgicas com o contexto assistencial e socioecondmico
do idoso diabético atendido no SUS. Espera-se que os resultados possam subsidiar a formulacao de estratégias
de monitoramento farmacoterapéutico mais eficazes e contribuir para a qualificagdo da assisténcia
farmacéutica na atencdo primaria a saude, com potenciais repercussoes sobre a seguranga, a qualidade de vida
e os desfechos clinicos dos pacientes.

2. Material e Métodos

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, delineamento metodologico que
permite a sintese e a analise critica de evidéncias provenientes de estudos primarios com diferentes abordagens
metodologicas, possibilitando uma compreensio abrangente do fendmeno investigado'®. A revisdo integrativa
foi selecionada por sua adequacao a natureza da pergunta de pesquisa, que demanda a integracao de resultados
de estudos quantitativos, qualitativos e mistos sobre as intera¢cdes medicamentosas em idosos com DM.

Para a formulagdo da pergunta norteadora, adotou-se a estratégia PICO (Paciente, Intervencao,
Comparacdo e Desfecho), amplamente utilizada em revisdes baseadas em evidéncias. Os componentes da
estratégia foram assim definidos: P (Paciente/Populagdo) — idosos com 60 anos ou mais diagnosticados com
Diabetes mellitus; I (Intervengdo) — uso simultdneo de medicamentos antidiabéticos e farmacos para
comorbidades associadas; C (Comparagdo) — ndo aplicavel, por se tratar de estudo descritivo-analitico sem
grupo comparador; O (Desfecho) — identificacdo e caracterizagdo das interacdes medicamentosas e seus
potenciais riscos clinicos. A pergunta norteadora resultante foi: "Quais sdo as principais interagdes
medicamentosas e seus riscos clinicos em idosos com 60 anos ou mais em uso continuo de medicamentos para
Diabetes mellitus e comorbidades associadas?"

A busca bibliografica foi conduzida no periodo de fevereiro a junho de 2025, nas seguintes bases de
dados e bibliotecas digitais: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que integra as bases MEDLINE e LILACS;
Scientific Electronic Library Online (SciELO); PubMed; e Google Académico. Os descritores utilizados, em
conformidade com os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e seus equivalentes no Medical Subject
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Headings (MeSH), foram: "interacdo medicamentosa" / "drug interaction", "idosos com diabetes" / "elderly
with diabetes", "polifarmacia" / "polypharmacy" e "Diabetes mellitus". Os descritores foram combinados por
meio do operador booleano AND para refinar as buscas e garantir a especificidade dos resultados.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: (i) artigos publicados entre 2007 e 2025, admitindo-se
publicagdes anteriores ao ultimo quinquénio quando se tratasse de estudos seminais ou referéncias classicas
sobre o tema; (ii) estudos que abordassem interacdes medicamentosas em idosos com DM; (iii) artigos
disponiveis em portugués ou inglés; (iv) publicacdes indexadas em periddicos cientificos com revisao por
pares; e (V) textos com acesso integral. Como critérios de exclusdo, foram descartados: artigos em duplicidade,
capitulos de livro, resumos de congresso, editoriais de opinido, textos com acesso indisponivel e estudos cujo
contetido se mostrou inconsistente com a pergunta de pesquisa.

As buscas realizadas nas bases de dados, por meio da combinagdo dos descritores selecionados,
resultaram na identificagdo de um conjunto inicial de artigos que foram submetidos a triagem sequencial. Na
primeira etapa, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para identificacdo dos estudos potencialmente
relevantes. Na segunda etapa, os artigos pré-selecionados foram submetidos a leitura integral para avaliacdo
da pertinéncia e da qualidade das informagdes. Ao término do processo seletivo, 14 artigos atenderam aos
critérios estabelecidos e foram incorporados a analise. Para cada estudo incluido, foram extraidas informagoes
referentes a: autoria, ano de publicacdo, periddico, objetivo, delineamento metodoldgico e principais
resultados. Os dados extraidos foram organizados em quadros-sintese para facilitar a comparagdo ¢ a
integracao dos achados. Cabe registrar que, por se tratar de revisao integrativa de carater narrativo-descritivo,
ndo foi realizada metanalise nem avalia¢do formal do risco de viés dos estudos individuais.

A qualidade da presente revisdo foi assegurada pela adogdo de critérios de selegdo previamente
definidos e pela extracdo padronizada de informagdes dos estudos incluidos. A organizag¢ao dos achados em
quadros-sintese permitiu a identificacao de padrdes convergentes entre os estudos e a visualizacao das lacunas
existentes na literatura. A discussao dos resultados foi estruturada em eixos tematicos que contemplaram os
aspectos farmacologicos das interagdes, o perfil sociodemografico dos idosos afetados, as abordagens
terapéuticas farmacologicas e ndo farmacoldgicas, e as estratégias de prevencdo e monitoramento das IM na
atengdo primadria. A triangulacao desses eixos analiticos possibilitou uma compreensdo mais abrangente do
fenomeno investigado e a formulacdo de recomendacdes fundamentadas em evidéncias provenientes de
multiplas fontes.

Quadro 1 — Descrigdo da estratégia PICO aplicada ao estudo.
Table 1 — Description of the PICO strategy applied to the study.

Acronimo Definicao Descriciao

P Paciente/Populacdo Idosos com 60 anos ou mais diagnosticados com
Diabetes mellitus.

I Intervencao Uso simultineo de medicamentos antidiabéticos e
farmacos para comorbidades associadas (polifarmacia).

C Comparagao Nao aplicavel (estudo descritivo-analitico sem grupo
comparador).

o Desfecho (Outcomes) Identificag@o das principais interagdes medicamentosas
e seus potenciais riscos clinicos em idosos com DM,

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).
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3. Resultados e Discussao

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 14 artigos foram selecionados para compor o
corpus analitico desta revisdo. Os estudos incluidos abrangeram o periodo de 2007 a 2025 e contemplaram
diferentes delineamentos metodologicos, incluindo estudos transversais de base populacional, revisdes
integrativas, ensaios clinicos e relatos descritivos. A maioria dos estudos analisou populagdes de idosos com
DM tipo 2 em uso de polifarmacia, o que € consistente com o perfil epidemioldgico predominante nessa faixa
etaria. O Quadro 1 apresenta a caracterizagdo dos artigos que compuseram a amostra da revisao, organizados
por ano de publicacao.

Quadro 2 — Caracterizagdo dos artigos incluidos na amostra.

Table 2 — Characterization of the articles included in the sample.

Ano Titulo Autoria Periddico

2007 Interagdes medicamentosas em idosos | Locatelli J Einstein (Sdo Paulo)
hospitalizados

2014 Prevaléncia e fatores associados a Gotardelo DR et al. | Rev Bras Med Fam
potenciais intera¢cdes medicamentosas Comunidade
entre idosos

2015 Contribuigoes do tratamento nao Carvalho SS, Silva | Rev Epidemiol
farmacologico para Diabetes Mellitus | TMDA, Coelho Control Infecg
tipo 2 JMF

2015 Analise da medicac¢ao utilizada por Rampel C et al. Cad Pedagogico
diabéticos e hipertensos

2018 Riscos de interagdes medicamentosas | Luz V, Marques Rev Psicol
presentes nos receitudrios de pacientes | MS, Jesus NN
hipertensos e diabéticos

2018 Polifarmacia e fatores associados em Carralo VDS et al. | Rev Saude Publica
idosos diabéticos

2019 Tratamento farmacoldgico do diabetes | Taveira AU Centro Universitario
mellitus tipo 2 com metformina Atenas

2019 Interagdes medicamentosas potenciais | Santos JDS, Ciénc Saude Coletiva
em adultos e idosos na atengido Giordani F, Rosa
primdria MLG

2019 Avaliagdo da terapia medicamentosa Santos ARD, Rev Epidemiol
de pacientes idosos com HAS e DM2 Senger FR Control Infecg

2023 Prevaléncia e fatores associados ao Fernandes CDDM | UFCG
DM em idosos na ateng@o primaria

2023 Fatores associados ao controle Santucci PM USP
glicémico em idosos com diabetes —
estudo SABE

2023 Polifarmécia e potenciais interagdes Pagotto V et al. Rev Ciénc Enferm
medicamentosas em adultos e idosos
com DM

2024 Plano de cuidado de enfermagem Souza AOD LILACS
centrado na pessoa idosa com DM
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2025 Panorama da morbimortalidade por Silva TSD, Junior Rev Bras Med Fam
DM e HAS no estado da Bahia (2010- | MPN Comunidade
2022)

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

A analise dos estudos selecionados permitiu identificar, em primeiro lugar, um perfil sociodemografico
recorrente entre os idosos mais vulneraveis as interagdes medicamentosas. Silva e Junior (2025), ao
investigarem o panorama da morbimortalidade por DM e HAS no estado da Bahia, constataram que a
prevaléncia dessas condigdes ¢ proporcionalmente maior entre individuos de baixa renda, pardos e negros,
com idade acima de 60 anos'*. Esses achados sdo convergentes com os de Fernandes (2023), que, ao analisar
uma populacdo idosa da aten¢do primaria no municipio de Cuité (PB), verificou associacdo entre DM,
sobrepeso e inatividade fisica'>. A intersec¢do entre vulnerabilidade socioecondmica, baixa escolaridade e
acesso limitado a servigos de saide configura cenario no qual os idosos dispdem de menor suporte para o
manejo adequado de seus esquemas terapéuticos, favorecendo o uso inadequado de medicamentos ¢ a
ocorréncia de interagdes clinicamente relevantes.

No que concerne ao manejo do DM em idosos, os estudos analisados evidenciaram que a abordagem
terapéutica inicial deveria privilegiar intervengdes ndo farmacoldgicas. Carvalho, Silva e Coelho (2015)
demonstraram que a adogdo de habitos alimentares saudaveis e a pratica regular de atividades fisicas
constituem a primeira linha de enfrentamento do DM2, tendo observado que a amostra de pacientes que adotou
restricdo de carboidratos e gorduras apresentou niveis glicémicos adequados em 85,7% dos casos'®. Essa
evidéncia refor¢a a importancia das medidas comportamentais como estratégia complementar — e, em estagios
iniciais, alternativa — a farmacoterapia. Contudo, os autores reconheceram que a adesao a padrdes alimentares
saudaveis ¢ limitada por fatores economicos, dado o custo elevado de alimentos in natura no contexto
brasileiro, o que compromete a viabilidade dessa abordagem para segmentos populacionais de baixa renda.

Complementarmente, Souza (2024) propds que o estimulo ao autocuidado deve ser incorporado como
componente central da atencdo ao idoso diabético, por meio de avaliagdes periodicas que possibilitem a
detecgdo precoce de alteragdes clinicas e a intervengdo oportuna antes do agravamento da condi¢do®. A
integracao de abordagens ndo farmacoldgicas — como programas de atividade fisica adaptada, orientacao
nutricional individualizada e grupos educativos sobre diabetes — ao plano terapéutico do paciente idoso
representa estratégia complementar que, embora ndo substitua a farmacoterapia na maioria dos casos
avancados, pode otimizar o controle metabolico e reduzir a necessidade de farmacos adicionais. O desafio
reside em tornar essas abordagens acessiveis a populacdo de baixa renda, o que demanda investimentos em
infraestrutura e em recursos humanos nas Unidades Basicas de Saude, incluindo a presenca de nutricionistas,
educadores fisicos e farmacé€uticos clinicos nas equipes multiprofissionais da atengdo primaria.

Quando o tratamento farmacologico se faz necessario — o que ocorre na maioria dos casos de DM2
em idosos —, a metformina permanece como farmaco de primeira escolha, conforme recomendagdo das
principais diretrizes nacionais e internacionais'’!'8, Taveira (2019), em analise sobre o tratamento
farmacologico do DM2 com metformina, destacou que esse farmaco, pertencente a classe das biguanidas,
apresenta efeito anti-hiperglicemiante sem estimulacao direta da secre¢do insulinica, o que confere menor risco
de hipoglicemia em comparagdo com as sulfonilureias'. Além disso, a metformina apresenta custo acessivel
e perfil de efeitos adversos relativamente favoravel, incluindo a auséncia de ganho ponderal, caracteristicas
que a tornam particularmente adequada para populagdes de baixa renda atendidas pelo SUS. Nao obstante, a
metformina ndo € isenta de riscos quando utilizada em associagdo com outros farmacos, conforme demonstrado
pelos estudos revisados.

A andlise das interagdes medicamentosas propriamente ditas revelou achados consistentes entre os
estudos selecionados. Locatelli (2007), em pesquisa pioneira sobre IM em idosos hospitalizados, identificou
elevada prevaléncia de interagdes potenciais entre pacientes com idade acima de 60 anos, concluindo que a
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combinacdo de multiplos medicamentos para DM e comorbidades cardiovasculares representa risco
significativo a seguranga do paciente’. Gotardelo et al. (2014), em estudo de base populacional, corroboraram
esses achados ao demonstrar alta frequéncia de IM em idosos, com predominancia de interagdes envolvendo
anti-inflamatorios, farmacos cardiovasculares e medicamentos para DM?. Os autores concluiram que a
prescri¢ao simultanea de multiplos farmacos sem monitoramento farmacoterapéutico adequado compromete a
seguranca da populacao idosa.

Os mecanismos farmacologicos das IM em pacientes diabéticos foram detalhados por Luz, Marques e
Jesus (2018), que realizaram revisao bibliografica sobre os riscos de interagdes em receituarios de pacientes
hipertensos e diabéticos'®. Os autores identificaram que a metformina apresenta potencial de interagdo com
oito farmacos de uso corrente, com destaque para os betabloqueadores (atenolol, carvedilol e propranolol), que
promovem o aumento das concentragdes plasmaticas de metformina e potencializam o risco de hipoglicemia,
além de mascarar os sintomas adrenérgicos que normalmente alertam o paciente para a queda da glicemia. A
glibenclamida, por sua vez, demonstrou potencial de interagdo com doze fAirmacos, sendo o captopril o mais
frequentemente envolvido, seguido por atenolol, carvedilol, amiodarona e propranolol. Os anti-hipertensivos
a base de hidroclorotiazida e enalapril, quando associados a glibenclamida, podem promover tanto a
diminui¢do da eficacia hipoglicemiante quanto o aumento excessivo dos niveis plasmaticos do farmaco,
configurando interagdes de desfecho variavel e potencialmente grave!'.

Rampel et al. (2015), ao analisarem a medicag@o utilizada por pacientes diabéticos e hipertensos,
identificaram interagdes relevantes entre glibenclamida e insulina com acido acetilsalicilico (AAS), com
potencial de mascaramento de hiperglicemia, bem como entre captopril e enalapril com hidroclorotiazida, com
redugo adicional da pressdo arterial'!. Santos e Senger (2019), em avaliagdo da terapia medicamentosa de
idosos atendidos em UBS no municipio de Xanxeré (SC), reforcaram que a combinacdo de anti-hipertensivos
com hipoglicemiantes orais constitui fonte frequente de IM clinicamente significativas, especialmente quando
a prescri¢do ndo é acompanhada de revisdo farmacoterapéutica®!.

A dimensdo do problema da polifarmacia em idosos diabéticos foi quantificada por Carralo et al.
(2018), que identificaram média de 5,8 medicamentos por paciente em sua amostra, com prevaléncia de
polifarmécia de 85%. Dos 33 medicamentos analisados, 12 foram considerados potencialmente inapropriados
por apresentarem risco de IM clinicamente relevante. Os autores enfatizaram que a pratica farmacéutica deve
transcender o modelo centrado na dispensa¢@o para adotar uma abordagem integral de cuidado, com revisdao
sistematica das prescrigdes®. Pagotto et al. (2023), em estudo transversal, confirmaram a elevada prevaléncia
de polifarmacia e de potenciais IM em adultos e idosos com DM, refor¢cando que o uso concomitante de cinco
ou mais medicamentos constitui fator de risco independente para a ocorréncia de interagdes adversas?.

Prado, Francisco e Barros (2016), em estudo de base populacional com idosos brasileiros,
demonstraram que o risco de interacdo medicamentosa aumenta de forma proporcional ao nimero de farmacos
utilizados, alcangando probabilidade préxima a 100% quando o esquema terap€utico inclui oito ou mais
medicamentos por prescricdo. Os autores constataram, ainda, que os idosos com DM constituem grupo
particularmente vulneravel, uma vez que o manejo da doenga frequentemente demanda a associacdo de
hipoglicemiantes orais com insulina e com farmacos para o tratamento de comorbidades cardiovasculares,
renais e neurologicas®. Esses achados sdo consistentes com a projecdo de que o envelhecimento populacional
brasileiro, ao ampliar o contingente de idosos com doengas cronicas multiplas, tenderd a intensificar a demanda
por monitoramento farmacoterapéutico e por estratégias de prevencdo de IM nos servigos de atencdo primdria.

Santos, Giordani ¢ Rosa (2019) analisaram as interagdes medicamentosas potenciais em adultos e
idosos na atengdo primadria, observando que, em uma amostra de 661 individuos, 63,6% apresentaram ao menos
uma IM potencial, com prescri¢ao de no minimo dois medicamentos. Os pacientes com diagnostico de HAS,
DM e antecedentes de infarto agudo do miocardio apresentaram chances significativamente aumentadas de
interagdes medicamentosas. Os autores concluiram ser indispensavel uma gestdo mais cautelosa do tratamento
na atengdo basica, com monitoramento dos efeitos das associagdes medicamentosas prescritas’.
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Santucci (2023), ao analisar fatores associados ao controle glicEmico em idosos com diabetes a partir
dos dados do estudo SABE (Satde, Bem-Estar ¢ Envelhecimento) conduzido na cidade de Sao Paulo,
demonstrou que a associacdo entre DM2 e comorbidades vasculares constitui fator agravante para a
morbimortalidade dos pacientes. O estudo evidenciou que o controle glicémico inadequado — frequentemente
associado a complexidade dos esquemas terapéuticos e as IM — aumenta o risco de complicagdes cronicas
como retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica e amputagdes, além de comprometer a mobilidade e a
qualidade de vida dos idosos?. Essa constata¢do sublinha a relevancia do monitoramento farmacoterapéutico
como estratégia para otimizar o controle glic€mico e reduzir desfechos adversos.

No campo das estratégias de cuidado, Souza (2024) propds um plano de cuidados de enfermagem
centrado na pessoa idosa com DM, com énfase na promog¢ao do autocuidado na atengdo primaria. O estudo
destacou a importancia da avaliacdo continua dos pacientes diabéticos ¢ do estimulo ao autocuidado como
medida preventiva, ressaltando que a detecgdo precoce de alteragdes clinicas e a orientag@o sobre 0 uso correto
dos medicamentos podem contribuir para a redugdo de complicagdes ¢ de IM?!. Essa perspectiva ¢é
complementar a atuagdo do farmacéutico, que, ao realizar a revisdo de prescricdes ¢ o acompanhamento
farmacoterapéutico, pode identificar potenciais interacdes antes que estas produzam desfechos clinicos
adversos.

Quadro 3 — Sintese dos principais achados dos estudos incluidos.
Table 3 — Summary of the main findings of the included studies.
Autoria Sintese dos principais achados

Locatelli (2007) Identificou elevada prevaléncia de IM em idosos hospitalizados com
mais de 60 anos. A combinagdo de farmacos para DM e
comorbidades cardiovasculares representou risco a seguranca do
paciente.
Gotardelo et al. (2014) Observou alta frequéncia de IM em idosos, com predominancia de
intera¢des envolvendo anti-inflamatorios, farmacos cardiovasculares
e antidiabéticos. Concluiu que a prescricdo simultanea requer
monitoramento.
Rampel et al. (2015) Identificou interagdes entre glibenclamida e AAS (mascaramento de
hiperglicemia), entre captopril/enalapril e HCTZ (redugdo pressorica
aditiva), e entre glibenclamida e insulina (potencializagdo
hipoglicemiante).
Luz, Marques e Jesus (2018) Demonstrou que a metformina interage com oito farmacos
(betabloqueadores como atenolol, carvedilol e propranolol), e a
glibenclamida com doze farmacos (captopril, atenolol, amiodarona,
hidroclorotiazida, enalapril).
Carralo et al. (2018) Identificou média de 5,8 medicamentos por paciente e prevaléncia de
polifarmacia de 85%. Dos 33 medicamentos analisados, 12
apresentaram potencial de IM clinicamente relevante.
Santos, Giordani e Rosa (2019) Em amostra de 661 individuos, 63,6% apresentaram IM potencial.
Pacientes com HAS, DM e infarto prévio tiveram chances
aumentadas de interagdes. Recomendou gestdo cautelosa na atengdo
basica.
Santucci (2023) Demonstrou que o controle glicémico inadequado em idosos com
DM?2 esta associado a complicagdes cronicas graves (retinopatia,
nefropatia, amputacdes) ¢ que a complexidade terapéutica agrava
esses desfechos.
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Pagotto et al. (2023) Confirmou elevada prevaléncia de polifarmacia e potenciais IM em
adultos e idosos com DM. O uso de cinco ou mais medicamentos
constituiu fator de risco independente para interagdes adversas.
Silva e Junior (2025) Constatou que a prevaléncia de DM e HAS ¢ proporcionalmente
maior em individuos de baixa renda, pardos e negros, com mais de
60 anos, evidenciando determinantes sociais da saude como fatores
de risco para IM.

Fonte: Autores (2025).
Source: Authors (2025).

A anélise integrada dos achados apresentados no Quadro 2 permite delinear um panorama consistente
acerca dos riscos das IM em idosos com DM. Os estudos convergem para a constatacdo de que a polifarmécia
constitui o principal fator predisponente para a ocorréncia de interagdes, € que as combinagdes mais frequentes
¢ potencialmente perigosas envolvem hipoglicemiantes orais (metformina e glibenclamida), insulina e
farmacos anti-hipertensivos (betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina e diuréticos
tiazidicos). As consequéncias clinicas dessas interagdes incluem episddios de hipoglicemia ou hiperglicemia,
mascaramento de sintomas de alerta, potencializacdo de efeitos cardiovasculares adversos e, em casos
extremos, desfechos fatais®!%%0.

Do ponto de vista farmacologico, merece destaque o mecanismo pelo qual os betabloqueadores
potencializam o risco hipoglicémico. Esses farmacos bloqueiam os receptores beta-adrenérgicos, inibindo a
resposta simpatica que normalmente acompanha a hipoglicemia — como taquicardia, tremor e sudorese — e
que funciona como sinal de alerta para o paciente. Em idosos, cujo limiar de percep¢do de sintomas ja se
encontra rebaixado pelas alteragdes fisiologicas do envelhecimento, essa supressdo adrenérgica pode resultar
em episodios hipoglic€émicos prolongados e ndo reconhecidos, com risco de quedas, convulsdes e dano
neurologico”!®. A relevancia clinica dessa interagdo € particularmente preocupante considerando que
betabloqueadores e metformina figuram entre os medicamentos mais prescritos na atencéo primaria do SUS.

Cabe acrescentar que as interagdes farmacocinéticas ndo constituem o Unico mecanismo de risco
envolvido. As interacdes farmacodinamicas, nas quais dois ou mais firmacos atuam sobre os mesmos
receptores ou sistemas fisioldgicos sem necessariamente alterar suas concentragdes plasmadticas, também
desempenham papel relevante no contexto do paciente diabético idoso. A associag@o de sulfonilureias com
insulina exdgena, por exemplo, pode resultar em potencializagdo sinérgica do efeito hipoglicemiante, elevando
substancialmente o risco de episodios de hipoglicemia grave. Da mesma forma, a combinacao de diuréticos
tiazidicos — que possuem efeito hiperglicemiante conhecido — com hipoglicemiantes orais pode gerar
antagonismo terapéutico, comprometendo o controle glicémico do paciente e demandando ajustes posologicos
que nem sempre sio realizados em tempo habil”!°. A compreensdo desses mecanismos é fundamental para que
farmacé€uticos e prescritores possam antecipar potenciais interacdes e adotar medidas preventivas, como a
selecdo de farmacos com menor potencial interativo, o ajuste de doses e o monitoramento laboratorial mais
frequente.

Outro aspecto relevante identificado nos estudos diz respeito ao papel dos determinantes sociais da
saude na modulagdo do risco de IM. A convergéncia entre baixa renda, escolaridade limitada, pertencimento
a grupos étnico-raciais historicamente desfavorecidos e acesso precario aos servigos de satde configura um
cenario de vulnerabilidade cumulativa que extrapola a dimensio estritamente farmacolégica do problema*!'*15,
Idosos nessas condigdes tendem a ter menor acesso a consultas regulares, a orientacdes farmacéuticas
qualificadas e a alternativas terapéuticas ndo farmacolodgicas, permanecendo mais expostos aos riscos da
automedicacdo e do uso inadequado dos medicamentos prescritos.
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E importante destacar que a questdo das interagdes medicamentosas em idosos ndo se limita ao Ambito
das prescri¢cdes médicas formais. A automedicacdo, pratica prevalente na populagdo idosa brasileira, representa
fonte adicional de risco frequentemente subestimada. O uso concomitante de medicamentos prescritos com
farmacos adquiridos sem receita — como anti-inflamatdrios nao esteroidais, antiacidos e fitoterapicos — pode
gerar interagdes ndo previstas pelo prescritor e ndo identificadas pelo farmacéutico dispensador. Gotardelo et
al. (2014) observaram que a prevaléncia de IM potenciais era particularmente elevada quando se consideravam
todos os medicamentos em uso pelo paciente, incluindo aqueles ndo constantes da prescri¢io médica'>?°. A
anamnese farmacéutica abrangente, que investigue o uso de todos os medicamentos — incluindo fitoterapicos,
suplementos e farmacos de venda livre —, constitui pratica indispensdvel para a identificagdo precoce de
interagdes potenciais e para a orientagdo adequada do paciente.

Diante das evidéncias analisadas, o papel do farmacéutico clinico na prevengdo e no manejo das IM
em idosos diabéticos revela-se indispensavel. A revisdo sistematica de prescricdes, a conciliacdo
medicamentosa, a identificacdo de medicamentos potencialmente inapropriados e a educacdo do paciente sobre
os riscos das IM constituem atribuigdes que podem ser desempenhadas pelo farmacéutico no contexto da
atengdo primaria, contribuindo para a reducdo de desfechos adversos e para a otimizagdo dos recursos do
SUS*%, A implementagdo de protocolos de monitoramento farmacoterapéutico nas Unidades Basicas de
Saude, com atencdo particular aos pacientes em polifarmdcia, constitui estratégia com potencial de impacto
significativo sobre a seguranga do paciente idoso.

No contexto especifico do SUS, cabe ressaltar que a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) inclui tanto a metformina quanto a glibenclamida, além de insulinas NPH e regular e de diversos
anti-hipertensivos cujas interagdes com hipoglicemiantes foram documentadas nos estudos revisados. Essa
realidade implica que as combina¢des farmacoldgicas de maior risco para IM sdo, paradoxalmente, aquelas
mais acessiveis e mais frequentemente prescritas na atengdo primaria do sistema publico. A padronizagdo de
protocolos clinicos que orientem a prescricdo segura em idosos diabéticos polimedicados, associada a
capacitagdo de farmacéuticos para a revisdo sistematica de receituarios, constitui medida com potencial de
impacto imediato e de baixo custo operacional. Programas de educag@o continuada voltados para prescritores
e dispensadores, com enfoque nas interagdes medicamentosas de maior relevancia clinica no perfil de
prescrigao do SUS, podem contribuir significativamente para a redug@o de eventos adversos preveniveis.

4. Conclusao

A presente revisdo integrativa permitiu identificar e analisar os principais riscos e implicacdes das
interacdes medicamentosas em idosos com Diabetes mellitus, evidenciando a complexidade do manejo
farmacoterapéutico nessa populacdo. Os achados demonstraram que a polifarmacia, condigdo inerente ao
tratamento de idosos com multiplas comorbidades, constitui o principal fator de risco para a ocorréncia de IM
clinicamente significativas, com destaque para as interagdes entre hipoglicemiantes orais (metformina e
glibenclamida), insulina e farmacos anti-hipertensivos, particularmente betabloqueadores, inibidores da ECA
e diuréticos tiazidicos.

Os estudos analisados convergiram para a constatacao de que as interacdes medicamentosas em idosos
diabéticos podem precipitar desfechos clinicos graves, incluindo episodios de hipoglicemia severa,
hiperglicemia descompensada, potencializacdo de efeitos cardiovasculares adversos e, em situagdes extremas,
obito. As alteragoes fisiologicas proprias do envelhecimento — como a reducdo da funcdo renal e hepatica e
as modifica¢cdes na composi¢cdo corporal — amplificam a vulnerabilidade dos idosos a essas interagdes,
tornando indispensavel a adog¢do de abordagens terapéuticas individualizadas e de estratégias de
monitoramento continuo.

Foi possivel identificar, ainda, que determinantes sociais da satde exercem influéncia significativa
sobre o risco de IM, uma vez que idosos de baixa renda, com escolaridade limitada e pertencentes a grupos
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étnico-raciais historicamente desfavorecidos apresentam menor acesso a orientagdes farmacéuticas
qualificadas, a consultas regulares e a alternativas terapéuticas nao farmacologicas. Essa constatagdo evidencia
que o enfrentamento do problema das IM em idosos com DM requer abordagem intersetorial, que articule
politicas de satde com estratégias de reducgdo das desigualdades sociais.

Cabe destacar que a educagdo em saude dirigida aos idosos ¢ a seus cuidadores constitui ferramenta
complementar de prevencdo que nao deve ser negligenciada. A orientacdo sobre os riscos da automedicacao,
sobre a importancia de informar todos os medicamentos em uso durante as consultas e sobre os sinais de alerta
de interagdes medicamentosas — como hipoglicemia inexplicada, tontura, confusdo mental e alteragdes
presséricas — pode contribuir para a detecgao precoce de problemas e para a busca oportuna de assisténcia. A
atuagdo conjunta de farmacéuticos, médicos, enfermeiros e agentes comunitdrios de saude na educacdo
continuada dos pacientes constitui modelo de cuidado integral com potencial de reduzir significativamente a
morbimortalidade associada as IM em idosos com DM.

No campo das estratégias de prevencdo, os estudos revisados destacaram a importancia da atencao
primaria a saide como locus privilegiado para o monitoramento farmacoterapéutico, a revisdo de prescri¢des
¢ a promog¢ao do uso racional de medicamentos. O fortalecimento da atuagdo do farmacéutico clinico nas
equipes multiprofissionais da atenc¢do basica, por meio da implementacdo de protocolos de conciliagdo
medicamentosa e de identificacdo de medicamentos potencialmente inapropriados, constitui estratégia com
potencial de impacto significativo sobre a seguranga ¢ a qualidade de vida dos pacientes idosos com DM.

Nesse sentido, recomenda-se que as politicas publicas de satde contemplem a criagdo de linhas de
cuidado especificas para o idoso diabético em polifarmacia, com protocolos de revisdo periddica de
receitudrios e de desprescricao de medicamentos potencialmente inapropriados. A incorporagdo de ferramentas
de apoio a decisdo clinica, como sistemas informatizados de alerta para interagdes medicamentosas nas
unidades de atencdo primdria, e a promog¢ao de interconsultas farmacéuticas regulares constituem medidas
vidveis e de baixo custo que podem reduzir substancialmente a incidéncia de eventos adversos relacionados a
IM em idosos diabéticos atendidos pelo SUS. A articulagdo entre ensino, pesquisa e servigo na formacdo de
profissionais de satide com competéncia para o manejo da polifarmacia geriatrica € igualmente fundamental
para a sustentabilidade dessas estratégias a longo prazo.

Como limitagdo do presente estudo, reconhece-se que o delincamento de revisdo integrativa nao
permite a avaliagdo quantitativa da magnitude dos efeitos observados, tampouco a generaliza¢do dos achados
com o mesmo grau de confianga que seria possibilitado por uma revisdo sistematica com metanalise. Ademais,
a heterogeneidade dos delineamentos metodologicos dos estudos incluidos limita a comparabilidade direta dos
resultados. Pesquisas futuras devem priorizar estudos de intervengdo que avaliem, por meio de delineamentos
controlados, o impacto de programas de monitoramento farmacoterapéutico sobre a incidéncia de IM e sobre
desfechos clinicos primdrios — como hemoglobina glicada, episddios de hipoglicemia e internagdes
hospitalares — em idosos diabéticos atendidos na atengdo primaria do SUS.
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