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RESUMO

Objetivo: avaliar as interaces medicamentosas entre AINES e medicamentos prescritos para Diabetes tipo 2. Método: foi
efetuada uma revisdo integrativa de artigos dos uUltimos 25 anos nas principais bases de dados Science direct, Pub Med, Scielo,
Lilacs, Portal Capes e para a selegdao dos artigos foi utilizado o programa Intelligent Systematic Review- RAYYAN. Resultados:
mostraram que existem interacGes prejudiciais e interagdes benéficas entre estes medicamentos. Os estudos mostraram uma boa
interagdo entre metformina e acido acetilsalicilico (AAS) em doses baixas, uma vez que diminuiu eficazmente os fatores
inflamatoérios, a glucose no sangue, diminuiu a resisténcia a insulina e diminuiu a lipogénese. A utilizagdo de ibuprofeno em doses
baixas com metformina demonstrou ter um bom efeito analgésico. Conclusao: no entanto, as interacGes relacionadas com o
diclofenaco revelaram-se verdadeiramente prejudiciais, o que é relevante devido ao uso abusivo, a sua acdo de ativacdo do KATP
interfere com o mecanismo de agdo das sulfonilureias.

Palavras-chave: Interacdo medicamentosa; dor; idosos.
ABSTRACT

Objective: To evaluate drug interactions between NSAIDs and drugs prescribed for type 2 diabetes. Method: An integrative
review of articles from the last 25 years in the main databases Science direct, Pub Med, Scielo, Lilacs, Portal Capes was performed
and the Intelligent Systematic Review- RAYYAN program was used for the selection of articles. Results: showed that there are
harmful interactions and beneficial interactions between these drugs. The studies showed a good interaction between metformin
and acetylsalicylic acid (ASA) at low doses as it effectively decreased inflammatory factors, blood glucose, decreased insulin
resistance and decreased lipogenesis. Using low-dose ibuprofen with metformin was shown to have a good analgesic effect.
Conclusion: however, the interactions related to diclofenac proved to be truly harmful, which is relevant due to abusive use, its
KATP-activating action interferes with the mechanism of action of sulfonylureas.

Keywords: Drug interaction; pain; elderly.
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INTRODUCAO

Os fatores fisioldgicos ligados a idade juntamente
com outras comorbidades, muitas vezes degenerativas, sdo
um desafio para os profissionais da satde (AMORIN et
al.,, 2021). Os diabéticos, devido as condices de
hiperglicemia, sofrem com o acometimento de danos a
estruturas de nervos, o que pode levar a uma dor
neuropatica, contudo as dores neste puablico também
podem surgir em articulagcBes, coluna vertebral e
musculatura (TODOROVIC, 2016). A dor esta entre 0s
principais fatores limitantes para o idoso desenvolver
atividades do seu cotidiano, afetando assim a sua
gualidade de vida (AMORIN et al., 2021). No Brasil, a
prevaléncia de automedicagdo entre idosos acima de 60
anos perpassa entre 4% e 87%, dentre estes destacam-se
os antipiréticos, analgésicos, AINEs, suplementos
alimentares e complementos da medicina alternativa
(ARMAR; MALHOTRA; PATEL, 2015). Nesse ambito
de complexidade avaliar a interagdo de antiflamatdrios
AINEs e a farmacoterapia do diabético pode apontar
elementos técnicos para uma clinica segura e proporcionar
uma melhoria na qualidade de vida do idoso diabético
(LONGRAS, 2016).

Farmacocinética e farmacodinamica no idoso

A farmacocinética dos medicamentos AINES para
0 diabético apresenta diferencas  significativas,
principalmente naqueles poli medicados (LONGRAS,
2016). As alteracBes implicadas na farmacocinética
podem levar desde um aumento da biodisponibilidade,
devido as condi¢des hepaticas afetadas, até, dependendo
da solubilidade do farmaco, uma alteracdo no volume de
distribuicdo devido a variagdo do teor gordura/agua no
corpo do idoso. Quanto a farmacodinamica, nos estudos
realizados com alguns medicamentos foi relatado um
aumento na sensibilidade dos receptores farmacoldgicos
nos idosos, entretanto isto ndo pode ser extrapolado para
todos os medicamentos (THURMANN, 2020).

Tais alteragbes ocorrem na interacdo do uso de
medicamentos AINES podem provocar diminui¢do das
proteinas livres devido a presenca de medicamentos livres
no organismo, maior sensibilidade dos receptores
farmacologicos, atrofia intestinal, aumento do pH
géastrico, menor fluxo sanguineo renal, menos massa renal,
danos renais e fluxo sanguineo esplénico.

Entendendo o alto nivel de automedicacdo de
AINES por idosos e os altos indices de diabéticos no

Brasil, e quais sdo os principais problemas causados a
salde do idoso diabético pelas interagdes entre
Biguanidas, Sulfoniluréias e AINES. Essa pesquisa tem
como objetivo avaliar as intera¢cdes medicamentosas entre
AINES e tais medicamentos prescritos para Diabetes tipo
2.

METODOLOGIA

A revisdo integrativa de literatura cientifica com a
finalidade de avaliar e identificar interagdes
medicamentosas entre medicamentos prescritos para
Diabetes tipo 2, biguanidas e sulfoniluréias, e Anti-
inflamatérios Néo Esteroidais (AINES) nos ultimos 25
anos. As bases de dados utilizadas foram Science Direct,
Pub Med, Scielo, Lilacs, Portal Capes, EMBASE.

Os critérios de inclusdo foram todos os estudos
realizados sobre estudos de farmacocinética e
farmacodindmica dos medicamentos prescritos para
diabetes tipo 2, sulfoniluréias e biguanidas, e suas
interacbes com AINEs. Para exclusdo o0s critérios
utilizados foram os estudos que ndo mencionavam
interagdes medicamentosas. Todos os trabalhos incluidos
foram devidamente escrutinados pelos participantes do
artigo. Todas as interagdes avaliadas foram indicadas com
0 seu potencial farmacocinético ou farmacodinamico.

Para a selecdo dos artigos utilizou-se o programa
RAYYAN. Depois de realizada as buscas em cada base de
dados os artigos foram exportados para o programa
RAYYAN, este programa facilita a garimpagem pelos
artigos intencionados, pois tem-se acesso ao titulo, ao
resumo e, caso seja necessario, ao artigo (OUZZANI, et
al., 2016).

A selecdo dos artigos para a revisdo foram
realizadas por dois pesquisadores em primeira instancia,
para isto foi utilizado um instrumento adaptado de coleta
de dados que foi validado por Ursi e Gavao (2006), com
questbes fechadas sobre identificacdo dos farmacos
usados, qual tipo de interagdo farmacogica exibida, quais
medicamentos envolvidos na interagdo, uso in vivo ou in
vitro.

O instrumento, foi validado também pelos
pesquisadores participantes do estudo. As questdes
incluiram nome do artigo, tipo de estudo, medicamentos,
tipo de interagdo e resultado. Logo ap6s foram retirados os
artigos repetidos e foi efetuada a filtragem, os artigos que
ficaram em conflito foram discutidos e avaliados pelos
pesquisadores. Foi construido o fluxograma para facilitar
a etapas descritas na metodologia como mostra a Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma desenvolvimento da pesquisa

Estratégia de Busca
(metformin OR tolbutamide OR acetohexamide OR tolazamide OR
chlorpropamide OR glibenclamida OR glyburide OR glipizide OR
glimepiride OR gliclazide) AND ("drug interaction” OR
pharmacodynamics OR pharmacokineticsy AND (NSAIDs OR
"Nonsteroidal Antilnflammatory Agents")

Bases de dados
Science direct, PubMed, Scielo,
Lilacs, Portal Capes, EMBASE,

google académico

A4

RAYYAN

Revisao de
Literatura

' mmm) | 1570 artigos

» ESCOLA DOS ARTIGOS

Ficha de avaliagéo

Etapa de inclus&o e
excluséo

‘ Em) | 27 Artigos

REVISAO

¥

ARTIGO

Fonte: autor (2022)

3121




revista

Revisao de
Literatura

interfaces

V.11, N. 4 (2023) |

RESULTADOS

Foram coletados 1570 artigos ndo repetidos e
deste foram selecionados 27 artigos para o estudo. As
interagdes farmacodindmicas estavam ligadas a¢bes em
alvo receptores tais como a AMPK e Canais de potéssio
sensiveis a ATP. J4& as farmacocinéticas abordaram

ISSN 2317-434X

ligagbes quimicas, mecanismos de metabolizagdo e
excrecdo. Alguns AINEs demonstram ter agdes sobre 0s
alvos supramencionados e desencadeiam juntamente com
as biguanidas ou sulfoniluréias reacGes importantes, boas
em alguns casos e prejudiciais em outros como mostra a
Tabela 1.

Tabela 1 - Interagdes medicamentosas

Farmacos KATP AMPK Corr)pl_exo Antinocicepgao CYP2C9 Protelm_as OAT
quimico plasméticas
Diclofenaco Ativa Ativa X In|b|d_a com Inibe X X
sulfoniluréias
. Afinidade
Indometacina X X X X X X OAT3
Com Aumentou com Desloca a
AAS Inibe Ativa metformina metformina Indutor libenclamida X
exceto em ph9 g
Ibuprofeno X X Com ) Aumentou_com Indutor _Desloca a X
metformina metformina glibenclamida
. Nao diminui com . Menor
Meloxicam X X X sulfoniluréias Inibe X afinidade
OAT3
Diminuida por
Dipirona X X X metformina, mas X X X
manteve com as
sulfoniluréias
Diminuiu fatores de
Celeco-xibe X X X inflamacéo com Inibe X X
metformina
LigagBes em
Naproxeno X X X X X regides | e Il da X
albumina

KATP — Canais de Potassio Sensiveis a ATP; AMPK — Proteina quinase ativada por AMP; OAT — Transportador ani6nico organico.

DISCUSSAO
Interacdes Fisico-quimicas

O estudo das interagBes fisico-quimicas entre
farmacos é necessario, pois, em alguns casos, pode haver
interacbes quimicas que podem afetar a absor¢do dos
mesmos interferindo diretamente em sua

biodisponibilidade (AHSAN, et al., 2012).
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Interacdes com Proteina Plasmatica

O transporte de alguns medicamentos pelo plasma
se d& por ligagBes ndo covalentes a proteinas plasmaéticas,
tais como a albumina, as moléculas ligadas a albumina
ficam inativas, pois somente a fracéo livre do farmaco no
plasma é responsavel pelo efeito farmacolégico como
mostra na Figura 2 (GOODMAN, et al., 2011). Alguns
farmacos sdo capazes de deslocar um outro farmaco
guando ambos se ligam ao mesmo sitio da proteina
plasmatica, o deslocamento dependera da afinidade do
farmaco pelo sitio de ligacdo da albumina (ATALIBA,
2016).
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Figura 2. Interagbes com proteinas plasmaticas
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Interacdes ligadas a enzima AMPK

A enzima AMPK é um heterotrimero ofy que atua
na percepcdo energética celular, ou seja, quando existe
uma queda no nivel de ATP e aumento do AMP ela induz
todo maquinario celular necessario para a producdo de
ATP (CASTRO; BIZZl.; JUNIOR, 2020). Todavia, a

AMPK  também estd envolvida em efeitos
anticonceptivos, pois quando ativada inibe alguns
sinalizadores que estdo  envolvidos com o

desenvolvimento da hiperalgia (RUSSE, et al., 2013).

Interacdes com canais de potassio sensiveis a ATP
(KATP)

Existem quatro tipos de canais de potassio com
estruturas e tipos de ativacGes diferentes, contudo, alguns
experimentos demonstraram que a antinocicep¢ao causada
por alguns AINEs estd ligada aos canais de potéssio
sensiveis a ATP. O uso concomitante de AINEs e
Sulfoniluréas também pode apresentar problemas
relacionados a receptores de KATP, pela acdo de alguns
AINEs sobre tais canais, pois esta acdo pode ser de

ativacdo ou de bloqueio. A antinocicepcdo causada pela
ativacdo dos canais de potassio dependentes de ATP
também foi comprovada, pois a antinocicepcdo foi
verificada com o uso de opidides que atuavam por ativar,
abrir, os canais de potéssio sensiveis a ATP, efeito
contrario ao das Sulfonilureias (OCANA, et al., 2004;
ORTIZ; GRANADOS-SOTO; CASTANEDA-
HERNANDEZ, 2004; REYES-MEJIA, 2016).

InteracOes ligadas a receptores renais de excregdo

Os rins desempenham algumas atividades de
extrema importancia para o organismo tais como manter a
salde dos ossos, regular a pressdo arterial e excretar
produtos de degradacdo. Existem vias de excregdo,
receptores de metabolitos renais, que ao serem ativados
fazem a liberacdo dos mesmos e é nesta condi¢do que
podem ocorrer, também, as interacbes, pois 0S
medicamentos que competem pelos mesmos receptores
podem ter maior ou menor afinidade o que pode levar a
excre¢do maior de um em comparacao ao outro levando a
potencializacdo do efeito farmacoldgico do ndo secretado
podendo aumentar a toxicidade (LEPIST, et al., 2014).
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Interacdes ligadas ao citocromo P450 (CYP-450)

O citocromo P450 € um conjunto de enzimas
responsaveis por metabolizar algumas substancias
enddgenas e xenobidticos, existem vérias familias e
subfamilias, e sua fun¢do ou objetivo, no caso dos

xenobioticos, é torna-los excretaveis por meio de reagdes
de oxidac¢do melhorando a hidrossolubilidade e, no caso de
algumas substancias, também € responsével pela
bioativagdo (FLOCKHART; OESTERHELD, 2000; DE
LIMA BRAZ, 2018). Estas a¢des podem levar a inducéo
ou inibigcdo da acdo de alguns farmacos como mostra a
figura 3.

Figura 3. Inducéo e inibi¢do do CYP
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Fonte: O autor (2022)

Para um melhor entendimento os AINEs
pesquisados foram separados e descritos segundo todas as
pesquisas captadas neste estudo apresentando um resumo
dos resultados, sdo eles:

Diclofenaco

O diclofenaco apresentou a sua antinocicep¢ao
diminuida com o uso concomitante com as biguanidas e
com as Sulfonilureias (LEON-REYES; CASTANEDA-
HERNANDEZ; ORTIZ, 2016; ORTIZ, 2022). Outro fator
ligado ao uso simultdneo das Sulfoniluréias e do
diclofenaco é que, segundo os estudos, o diclofenaco faz a
abertura de canais de potassio sensiveis a ATP e as
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Sulfonilureias, para realizarem suas a¢6es farmacoldgicas,
causam o fechamento destes canais. O diclofenaco
também é um inibidor competitivo forte da CYP2C9, isso
afeta na metabolizacdo das sulfonilureias, pois as
sulfoniluréias também sdo metabolizadas pela CYP2C9
(HANATANI et al., 2003). Este quadro pode ser piorado
com a diminuicdo de fluxo sanguineo para o figado, o que
¢ comum nos idosos que utilizam livremente um
medicamento chamado Torsilax®, cuja formula contém o
diclofenaco sddico (AOYAMA; DELMAO, 2021) O risco
esta na associacdo deste com uso de antidiabéticos o que
pode contribuir para um desfecho terapéutico considerado
ruim (VAN DEN ANKER et al., 2018).
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Indometacina

A indometacina ndo  apresentou
alteracdo da antinocicepcdo sistémica nem pela
metformina e nem pela Glibenclamida, entretanto,

segundo um estudo realizado, a indometacina tem maior
afinidade pelo OATS3, transportador renal anibnico,
utilizado pela glibenclamida. Todavia, por serem
interagbes farmacocinéticas, pode-se avaliar o uso em
horéarios diferentes levando-se em conta o tempo de
depuracdo total do farmaco e possiveis debilidades do
individuo. Outro fator importante do uso conjunto com
Glibenclamida é a possibilidade de ulceracdo gastrica
(ORTIZ, 2011; ZOU et al., 2021). Recomenda-se avaliar
0 tempo de uso.

Ibuprofeno

O ibuprofeno ativa a AMPK, local de agdo da
metformina, em usuarios de metformina uma dose baixa
de ibuprofeno mostrou ser bem eficaz contra a dor,
contudo existe a possibilidade de formagdo de complexos
quimicos estaveis quando sdo administrados juntos. Nesse
ambito, deve ser avaliado o tempo de absor¢do dos
medicamentos para correta prescricdo em horarios
independentes, ou pode ser melhorado com estudos
farmacotécnicos de absor¢do, pois em pH9 ndo houve
formacdo de complexos estaveis por estes dois
medicamentos (ARAYNE et al., 2010). Todavia a
utilizagdo com glibenclamida pode gerar alguns
transtornos, o primeiro ocorre devido a ligacdo da
glibenclamida com a albumina, proteina plasmética, que é
deslocada pelo ibuprofeno aumentando a fracao livre de
glibenclamida. O aumento da fragdo livre de
glibenclamida, mesmo em pequena quantidade, pode gerar
uma hipoglicemia grave devido ao baixo indice
terapéutico das sulfoniluréias (MUNAR; SINGH, 2007;
PECIKOZA et al., 2017). Isso pode ocorrer porgue a
concentracdo de albumina pode estar diminuida nos
idosos, para além disso, no caso dos diabéticos pode haver
uma glicacdo da albumina diminuindo ainda mais a
concentracdo de albumina disponivel para o transporte do
farmaco (LAFUENTE-LAFUENTE, et al., 2013;
INDURTHI; LECLERC; VETTER, 2014) O segundo
problema é a inducdo enzimatica que o ibuprofeno pode
causar na CYP2C9 (WEN et al., 2018). Isto pode levar a
uma diminuicdo da acdo farmacoldgica da Glibenclamida
que é metabolizada pela mesma subfamilia (HAKKOLA
etal., 2020). Nesse caso, 0 uso com as sulfoniluréias deve
ser avaliado, seria importante realizar um estudo de dose e
duracéo de tratamento.

Acido acetilsalicilico (AAS)

O AAS em baixas doses mostrou, em estudos pré-
clinicos, ser um bom aliado no combate aos problemas
relacionados a diabetes tipo 2 e, segundo as pesquisas, 0
AAS tanto inibiu os canais de potassio dependentes de
ATP, produzindo insulina, quanto ativou a AMPK, alvo
da metformina. O uso de AAS com a metformina também
diminuiu os fatores de inflamag&o, diminuiu a lipogénese
e aumentou a sensibilidade a insulina (FORD, et al., 2015;
MAHLANGU et al., 2020; NYAMBUYA, DLUDLA,
NKAMBULE, 2021). Porém, o uso com glibenclamida
apresentou alguns problemas devido ao deslocamento de
proteinas plasmaticas pelo AAS e a indugdo que pode
ocorrer pelo AAS em CYP2C9 (ORTIZ, 2012). Neste caso
seria interessante realizar um estudo isobolografico para
identificar a concentracdo maxima que poderia ser
utilizada sem causar danos a satde do idoso.

Meloxicam

O meloxicam, em estudos pré-clinicos, néo teve
sua antinocicepc¢ao alterada nem pela glibenclamida e nem
pela glipizida (ORTIZ, 2012). A glipizida tem menos
afinidade pelos receptores renais OAT1 e OAT2 que a
glibenclamida (ZHOU; ZHOU; HUANG, 2010) contudo,
0 meloxicam inibiu a hidroxilagdo da tolbutamida, uma
sulfoniluréias, no CYP2C9. Devido ao uso concomitante
do meloxicam com a metformina pode gerar complexos
quimicos estaveis dificultando a absorcdo de ambos
(ARAYNE et al., 2010). As interagdes apresentadas estéo
relacionadas com a farmacocinética, o uso do meloxicam
pode ser avaliado em horérios diferentes, levando-se em
conta o tempo de meia vida dos farmacos.

Dipirona

Segundo os estudos pré-clinicos, 0 metamizol teve
a sua antinocicepcdo sistémica bloqueada pela
metformina, mas ndo pela glibenclamida ou glipizida
(GUZMAN-PRIEGO, et al., 2017). A dipirona, um
analgésico, também estd entre os medicamentos mais
utilizados por idosos (JEREZ-ROIG et al., 2014). Porém,
0 uso concomitante pode ser evitado. A utilizacdo em
horérios diferentes, levando-se em conta os fatores
farmacocinéticos dos farmacos e as possiveis debilidades
do idoso, pode surtir um efeito farmacoldgico mais
adequado.

3125




interfaces

Revisao de
Literatura

V.11, N. 4 (2023) | ISSN 2317-434X

Celecoxibe

A utilizagdo de celecoxibe com metformina
também apresentou resultados interessantes, pois
diminuiu a presenca de fatores inflamatorios, diminuiu a
presenca de triglicerideos no figado e diminuiu a presenca
de leptina (LU; HUNG; HSIEH, 2016) Contudo, o
celecoxibe, segundo (Tang, et al., 2000), faz a inibi¢do da
CYP2C9. Portanto, 0 uso em conjunto do celecoxibe com
as sulfoniluréias pode levar a um aumento na concentragdo
sanguinea de Sulfoniluréas, o que pode nocivo para o
idoso devido a baixa concentragdo de albumina sanguinea
e 0 baixo indice terapéutico das sulfonilureias (MUNAR;
SINGH, 2007; LAFUENTE-LAFUENTE et al., 2013). A
utilizagdo em horérios diferentes, pode ser avaliada.

Naproxeno

Faz ligacdo em sitios | e Il da varfarina em
albumina, existe o risco de deslocamento de glibenclamida
em proteinas plasméticas o que acarreta no acumulo desse
farmaco nos tecidos o que dificulta na metabolizagdo do
farmaco (BENKESTOCK; DLUND; ROERAADE,
2005). A baixa concentracdo de albumina sanguinea nos
idosos e a possivel glicagdo das albuminas, causadas pelo
excesso de glicose no sangue, pode, também neste caso,
levar a uma hipoglicemia grave devido ao aumento da
concentragdo de glibenclamida livre no sangue
(LAFUENTE-LAFUENTE et al., 2013; INDURTHI,
LECLERC, VETTER, 2014).

CONCLUSAO

As interacbes das sulfoniluréias com o
diclofenaco séo aquelas que podem apresentar um maior
risco a saude do idoso diabético, pois, dentre outros
efeitos, o diclofenaco tem a agéo de abertura de canais de
potéssio sensiveis a ATP (KATP), efeito contrério ao das
sulfoniluréias. Ja a antinocicepg&o do diclofenaco também
pode ser diminuida pelo uso concomitante com as
sulfoniluréias.

O ibuprofeno e o AAS podem deslocar a
glibenclamida da albumina, podendo causar uma
hipoglicemia grave no idoso. Contudo, 0s estudos
mostraram que ambos em doses baixas quando utilizados
com a metformina diminuiram a dor e os fatores de
inflamacéo, respectivamente, porém estes sdo indutores da
CYP2C9, via de metabolizacdo das sulfoniluréias.

O celecoxibe em uso com metformina foi eficiente
em diminuir os fatores de inflamacdo e a lipogénese,
todavia inibe a CYP2C9 apresentando risco para 0 uso
com sulfoniluréias. O na préxeno pode deslocar a ligacao
da glibenclamida com a albumina, pois apresenta ligagdes
nas mesmas regioes.

A diabetes, a fragilidade do organismo e o abuso
de AINEs séo condigdes de riscos para a manutencdo da
salde e da qualidade de vida do idoso. O idoso diabético
precisa de orientacdo para 0 uso correto destes
medicamentos. O farmacéutico, deve auxiliar, averiguar e
instruir, buscando uma farmacoterapia adequada ao idoso.
Neste contexto a dispensacao segura requer conhecimento
sobre o tema. Medidas preventivas podem sugerir na
implementacdo de uma normatizacdo sobre o uso de
AINEs no tratamento do idoso diabético.
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