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RESUMO

A utilizacdo de diversos medicamentos € uma pratica comum que é adotada na
tentativa de melhorar a terapia medicamentosa. Entretanto, h4 muitas situacdes em que
determinadas associag0es sdo prejudiciais e podem gerar interagdes medicamentosas (IM) que
colocam em risco a farmacoterapia e a qualidade de vida dos usuéarios. A situacdo para
ocorréncia de IM de relevancia clinica é favoravel devido ao crescente nimero de pessoas que
fazem o uso de polifarmacia. Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo analisar
IM envolvendo anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e anti-inflamatérios nédo esteroidais. Para
levantamento das IM foi utilizada como fonte de pesquisa o modulo “Interactions Checker”
do repositdrio Drugs.com. Os resultados apontam alteracGes no controle da pressao arterial,
na funcionalidade renal, acidose latica, comprometimento da absorcdo de farmacos,
hipoglicemia, hiperglicemia, angioedema, dentre outros efeitos adversos que comprometem a
seguranca terapéutica. Contudo, a prevencdo de IM prejudiciais é um desafio possivel de ser
vencido com pesquisas capazes de difundir informacGes sobre farmacos aos profissionais de
salde, no sentido de estimular conscientizacdo quanto ao uso seguro e racional de
medicamentos, possibilitando a melhoria da qualidade na assisténcia em salde e segurancga no
uso de medicamentos.

Palavras-chaves: polifarmécia, AINES, diabetes, hipertensdo arterial.



1. INTRODUCAO

A hipertenséo arterial (HA) é uma sindrome de origem multifatorial caracterizada por
niveis pressoricos elevados > 140 e¢/ou 90 mmHg (BARROSO et al., 2020). A HA é
frequentemente associada a alteracdes funcionais e/ou estruturais de Orgaos-alvo (coracéo,
encéfalo, rins e vasos sanguineos), além de produzir distirbios metabdlicos agravados por
riscos de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais (BARROSO et al., 2020; RIBEIRO et
al., 2010). No Brasil, estima-se que a HA atinge cerca 32,5% dos adultos e mais de 60% dos
idosos, colaborando direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenca cardiovascular
(DCV). Atualmente, a HA é considerada um dos maiores fatores de riscos para as doencas
cardiovasculares. Considerando o ano de 2013, foram registrados 1.138.670 Gbitos por
alteracdes cardiovasculares, 339.672 (29,8%) dos quais decorrentes de DCV (MALACHIAS
etal., 2016).

O tratamento da hipertensdo arterial tem como objetivo a reducdo da morbidade e
mortalidade cardiovasculares, sendo assim, os anti-hipertensivos atuam reduzindo a pressao
arterial (PA), prevenindo a ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
(RIBEIRO et al., 2010). Evidéncias clinicamente relevantes dos anti-hipertensivos de
primeira linha demonstraram reducdo de morbidade e mortalidade. Os anti-hipertensivos de
primeira linha incluem os diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il (BRA 1) e
antagonistas dos canais de célcio (ACC) (MALACHIAS et al., 2016; RIBEIRO, 2010).

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica de origem plurimetabodlica caracterizada
pela elevagdo da glicemia e comprometimento do metabolismo decorrentes de defeitos da
secrecdo e/ou acao da insulina (LUCENA, 2007). O diabetes mellitus € um dos mais
importantes problemas de salde na atualidade, tanto em relagdo ao numero de pessoas
afetadas, incapacitacGes e por apresentar elevada morbimortalidade associada a complicacdes
que a longo prazo, resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia e doencas cardiovasculares
(OLIVEIRA et al., 2017).

A prevaléncia do diabetes é semelhante entre homens e mulheres, e aumenta
consideravelmente com o progredir da idade (MURRO, 2011). Estimativas da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) apontam que 16 milhdes de brasileiros sofrem de diabetes,
resultando em um aumento de 61,8% na taxa de incidéncia dos ultimos dez anos. O
tratamento do diabetes consiste principalmente no emprego de farmacos hipoglicemiantes

com intuito de reduzir as complicacGes inerentes & doenca e evitar a exacerbacdo dos



sintomas (OLIVEIRA et al., 2017). As classes de medicamentos hipoglicemiantes incluem as
sulfonilureias, biguanidas, glitazonas, metiglinidas, gliptinas, andlogos do GLP-1 e inibidores
do co-transportador de sodio e glicose do tipo 2 (SGLT2) (OLIVEIRA et al., 2017). A terapia
farmacologica deve ser acompanhada de mudancas no estilo de vida, medidas conservadoras
como educacdo nutricional e prética de atividades fisicas que contribuem para uma melhora
significativa na qualidade de vida (OLIVEIRA et al., 2017).

Paralelamente, o0s anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINE) estdo entre 0s
medicamentos mais prescritos em todo o mundo, devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias, analgesicas, antitérmicas e antitromboticas (BATLOUNI et al., 2010;
WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004). Suas propriedades terapéuticas acontecem
mediante inibicdo das enzimas ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2),
resultando em reducdo da sintese de prostaglandinas (PG). A partir do perfil de inibicdo tem-
se a formacao de subgrupos de anti-inflamatérios classificados como seletivos e ndo-seletivos
para COX-2 (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014). Diante disso, estudos clinicos
identificaram importantes efeitos cardiovasculares adversos dos inibidores seletivos da COX-
2, incluindo acidente vascular cerebral, aumento do risco de infarto do miocardio, hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal (BATLOUNI et al., 2010). Pacientes com
historia prévia de doenga cardiovascular ou com alto risco de desenvolver doencgas
cardiovasculares, apresentam maiores riscos dos efeitos adversos aos inibidores da COX-2,
sendo limitado o uso nesses casos (BATLOUNI et al., 2010).

O fenbmeno das interaces medicamentosas (IM) ocorre a partir de alteracbes dos
efeitos de um medicamento devido a presenca de outro medicamento, ou de algum alimento,
podendo causar diminuicdo da eficiéncia terapéutica ou provocar toxicidade (BARBOSA,
MEDEIROS, 2018). O uso constante de varios medicamentos, enquanto estratégia
terapéutica, contribui para ocorréncia desses fatores, porém contribuem também para
ampliar os efeitos benéficos da terapia possibilitando a interferéncia matua de acbes
farmacoldgicas podendo resultar em efeitos desejados ao paciente (SECOLI, 2001 ;
BARBOSA; MEDEIROS, 2018).

A importéncia de se estudar as interagcdes reside nos potenciais agravos a saude
individual e pablica. Sabendo que o estrato social mais acometido pela hipertensao arterial,
diabetes e doengas reumaticas é representado por adultos idosos, torna-se importante tracar o
perfil das interagbes medicamentosas que ocorrem entre agentes anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes e AINES. O conhecimento dos mecanismos e efeitos esperados das
interacdes medicamentosas nesse grupo de farmacos tem ampla aplicabilidade na pratica

clinica, sobretudo por auxiliar os profissionais da sadde na prevencdo e/ou minimizacao de



desfechos negativos, o que contribui por fomentar o emprego racional dos farmacos. Dessa
forma, o objetivo desta pesquisa consiste em mapear as interacdes medicamentosas do tipo
farmaco-farmaco entre agentes hipoglicemiantes, AINES e anti-hipertensivos.

2. METODO

A triagem do potencial de interacdes medicamentosas farmaco-farmaco foi realizada
considerando os anti-hipertensivos de primeira linha, incluindo diuréticos tiazidicos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores de
angiotensina 1l (BRA), bloqueadores de canal de célcio (BCC) e betabloqueadores (BB)
(LAW; MORRIS; WALD, 2009), hipoglicemiantes (sulfonilureias, metiglinidas, gliptinas,
miméticos e anadlogo do GLP-1, inibidores da alfa-glicosidase, glitazona e biguanidas) e os
AINES comercialmente disponiveis no Brasil. A pesquisa foi realizada por meio do médulo
“Interactions Checker” do repositorio de informagdes farmacologicas Drugs.com

(https://www.drugs.com/drug_interactions.html) a partir da combinagdo aos pares dos nomes

dos farmacos pertencentes as classes supracitadas. O resultado atribuido a cada combinacgéo
de farmacos foi descrito com base em trés niveis: 0 mecanismo provavel da interacdo, o
resultado clinico esperado e a conduta terapéutica a ser instituida. Somente foram incluidas
interacdes documentadas que tenham relevancia clinica para a pratica farmacéutica e
potencial nocivo para os pacientes. Contudo, apenas foram selecionadas para descri¢do

interacOes envolvendo farmacos disponiveis comercialmente no Brasil.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A triagem na plataforma Drugs.com revelou 1.487 potenciais interacdes
medicamentosas envolvendo farmacos anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e AINES, quando
0Ss mesmos sdo avaliados aos pares. Com base nos resultados obtidos, o impacto do uso
concomitantemente de tais classes requer atencao especial dos profissionais de salde, pois
podem resultar em prejuizos a eficacia e seguranca terapéutica, uma vez que, podem gerar

alteracdes no controle da pressao arterial e funcionalidade renal.

3.1. INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE AINES E ANTI-
HIPERTENSIVOS

Uma das questdes de relevancia para a saude publica é a deteccao/identificagdo de

interacdes medicamentosas. Por exemplo, o uso sem acompanhamento profissional de AINES


https://www.drugs.com/drug_interactions.html

em pacientes sob tratamento com anti-hipertensivos é considerado um importante fator de
risco para a ocorréncia de interagdes medicamentosas de relevancia clinica, visto que, existem
numerosos estudos que comprovam o possivel impacto dos AINES na alteragdo da presséo
arterial média (FLOOR-SCHREUDERING et al., 2015), podendo inclusive antagonizar os
efeitos hipotensores dos anti-hipertensivos (SANTOS et al., 2012) (Tabela 1).

TABELA 1. Efeitos esperados das interacdes, mecanismo provavel e conduta clinica associada as interacdes

medicamentosas entre anti-hipertensivos e AINES.

Efeitos
Anti-hipertensivo AINES . Mecanismo provavel Conduta clinica
cardiovasculares
IECA y . )
Néo seletivos B ) Monitoramento da
BB Retencéo de fluidos B )
(COX-1e2) o pressdo arterial caso
BCC ) Aumento da (sddio, agua) por )
Seletivos B ) o i haja uso
BRA pressédo arterial inibicdo da sintese de ]
o (COX-2) . concomitante por
Diuréticos* prostaglandinas . ]
(COXIBEs) mais de 7 dias

* Diuréticos de alga, diuréticos poupadores de K+ e tiazidicos.
FONTE: Drugs.com, 2021.

Uma crescente atencdo tem sido direcionada para as interagdes medicamentosas, sendo
bastante questionado a seguranca da utilizacdo dos AINES em pacientes hipertensos. A partir
de um estudo realizado por Floor-Schreudering e colaboradores (2015), que verificou 112
pacientes hipertensos em uso concomitante por duas semanas de AINES e agentes anti-
hipertensivos, foi constatado que em cerca de 10% dos casos ocorreu um aumento de
aproximadamente a 10mmHg na PAS (pressao arterial sistolica). Usuarios de etoricoxibe ou
de altas doses de quaisquer AINES apresentaram maior risco de aumento da pressao arterial
(FLOOR-SCHREUDERING et al., 2015).

Em pesquisa publicada por Palmer e colaboradores (2003), com acompanhamento de
385 pacientes hipertensos estabilizados com um inibidor da enzima conversora da
angiotensina que foram tratados concomitantemente com alguns AINES, apds algumas
semanas observou-se que apenas o Ibuprofeno gerou um aumento significativo na pressao
arterial sistolica, cerca de 16,7% quando comparado a nabumetona, celecoxibe e placebo.
Normalmente, é possivel comegar a observar este efeito adverso a partir do quinto dia de
administracdo simultanea (BEIRAO, 2016).

Ressalta-se que as consideracOes sobre potenciais interacbes ndo devem se restringir
aquelas registradas em prescricbes médicas, mas também em potenciais interacGes

medicamentosas decorrentes da pratica da automedicagdo. Em pesquisa realizada por Lucas e



colaboradores (2018), dos 188 pacientes em terapia anti-hipertensiva, 11,47% fizeram
automedicagdo com AINES.

Potenciais interagdes com efeitos prejudiciais observadas nos usuarios sob tratamento
anti-hipertensivo se devem, principalmente a capacidade dos AINES de inibir a enzima
ciclooxigenase (COX). As COX costumam ser classificadas em dois grupos, COX-1 e COX-
2, de modo que a COX-1 produz prostaglandinas que atuam primariamente no controle da
TFG (taxa de filtracdo glomerular) renal, enquanto a COX-2 gera prostaglandinas que
intervém na excrecdo de sddio e agua (LUCAS et al., 2018). O resultado desse processo € a
regulacdo da reabsorcdo de sédio e agua nos tubulos renais (efeito diurético e natriurético),
além da otimizacdo da perfusdo sanguinea a medula renal por vasodilatagdo. Portanto, AINES
inibem a enzima ciclooxigenase (COX), tanto central quanto perifericamente, gerando uma
reducdo sistémica e renal da sintese das prostaglandinas E2 (LUCAS et al., 2018). Com essa
reducdo, ocorre a retencdo de plasma decorrente da vasoconstriccdo arteriolar aferente,
levando a disturbios hidroeletroliticos acidobasicos, sendo o principal deles a vasoconstri¢do
aguda e isquemia medular que pode levar a uma lesdo renal aguda além de retencdo de &gua e
sodio (causando edema e hipertensdo), hipercalemia e acidose metabolica decorrentes da
menor atividade de COX-1 e COX-2. Fisiopatologicamente, a hipertensdo cursa com maior
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico,
gerando uma predominancia dos processos vasoconstritores. Neste caso, a inibi¢do da sintese
de prostaglandinas leva a perda do mecanismo compensatério de vasodilatacdo renal (LUCAS
etal., 2018).

Todos os AINES tém eficacia anti-inflamatdria similar, porém, podem originar
diferentes respostas clinicas. Em pesquisa realizada por Cunha e colaboradores (2012), o
diclofenaco foi considerado um dos AINES com maior risco de desenvolver eventos
cardiovasculares, incluindo infarto do miocardio em pacientes hipertensos. O risco se torna
maior em idosos, afrodescendentes e naqueles com hipertenséo arterial associada a baixos
niveis de renina. Estudo realizado por Lucas e colaboradores (2018), observou um aumento
significativo na pressdo arterial numa populacdo idosa (> 65 anos), em uso de coxibes,
sobretudo o rofecoxibe. J& 0 uso do AAS no paciente idoso esta relacionado ao aumento dos
niveis pressoricos quando em uso continuo, visto que, a cafeina em sua formulagéo induz a
contracdo dos vasos sanguineos, o que alivia a dor, ocasionando um aumento da atividade
neural, responsavel por liberar grandes quantidades de adrenalina, causando efeitos como
taquicardia e aumento da presséo arterial (PEDROSO; BATISTA, 2017).

Em contrapartida, Pedroso e Batista (2017), observou que doses baixas de aspirina

(40mg/dia) e ibuprofeno podem ser mais seguras, pois inibem em menor grau a sintese de PG



renais, o que gera menor potencial nefrotoxico. Contudo, comprova-se em estudo realizado
por Lucas e colaboradores (2018) que os AINES com menor efeito sobre a COX-2, como 0

AAS, raramente provocam retencdo evidente de sodio e aumento da pressao arterial.

3.2 . INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE HIPOGLICEMIANTES E
ANTI-HIPERTENSIVOS

O aumento da prevaléncia de doengas cronico-degenerativas diagnosticadas
simultaneamente, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus, tem contribuido para
incidéncia de interacbes medicamentosas de relevancia clinica, sendo possivel observar
inimeros efeitos prejudiciais em pacientes sob tratamento concomitante de anti-hipertensivo e
hipoglicemiantes orais (Tabela 2) (DAMASCENO, et al 2019; GONTIJO et al., 2012). Em
estudo com grupo de 45 idosos hipertensos e diabéticos realizado por Amaral e Perassolo
(2012), verificou-se uma predominancia de 11% da associacdo de hipoglicemiantes com
diuréticos, essa IM pode ocasionar diminuicdo do efeito hipoglicemiante pelos diuréticos
tiazidicos e de alca, em parte, pelo controle glicémico inadequado (AMARAL; PERASSOLO,
2012). Em pesquisa publicada por Damasceno e colaboradores (2019), com 132 pacientes
hipertensos e diabéticos observou-se que a associacdo de hidroclorotiazida e biguanidas pode
causar reducdo do efeito hipoglicemiante. Paralelamente, em pesquisa realizada por Alves e
colaboradores (2019), observa-se 22 pacientes da policlinica uma prevaléncia de 61,54% de
pacientes em uso concomitante de metformina e hidroclorotiazida, assim como descrito por
Ledo e colaboradores (2020), que em um universo de 235 pacientes, cerca de 10,89% fazem a
associacdo dessas classes de farmacos, resultando em intolerancia a glicose, risco de acidose
lactica e hiperglicemia pela alteracdo do metabolismo da glicose, fazendo-se necessério o
monitoramento rigoroso dos niveis glicémicos (ALVES et al., 2019).

Por outro lado, a associacdo de inibidores da ECA com hipoglicemiantes pode resultar
em hipoglicemia (Tabela 2). O uso concomitante de glibenclamida e enalapril, apresenta risco
aumentado de episodios hipoglicémicos em pacientes diabéticos, isso se deve ao aumento
significativo das sulfonilureias apds quatro horas da sua ingestdo quando coadministrado com
IECA. Em hipdbteses propostas por Rave e colaboradores (2005), o inibidor de ECA gera
temporariamente um aumento da sensibilidade & insulina na presenca das sulfonilureias. Além
disso, deve-se considerar as interagdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas que levam ao
aumento do efeito de reducdo da glicose no sangue da glibenclamida. Os autores apontam
uma tendéncia de niveis mais elevados de insulina no soro apds a ingestdo de enalapril em
comparagdo com o placebo, isso ocorre devido a estimulacdo da secregéo de insulina causada

por niveis mais elevados de potassio plasmatico apds a ingestdo do inibidor da ECA. Da



mesma forma, a associacdo de captopril e glicazida pode gerar um aumento do efeito do
hipoglicemiante como foi observado por Damasceno e colaboradores (2019).

Em relacdo ao potencial de interagdo medicamentosas envolvendo os IECA e as
gliptinas, é possivel observar um aumento do risco de desenvolvimento de angioedema
(Tabela 2). Neste cenario, a classe dos IECA apresenta em cerca de 0,7% dos pacientes em
uso continuo, efeitos adversos como angioedema, caracterizado por episodios de edema com
o0 envolvimento de multiplos 6rgdos (FERRARO et al., 2014). O angioedema induzido por
IECA ocorre devido a inibicdo da dipeptil carboxipeptidase, uma enzima conversora da
angiotensina capaz de clivar certos peptideos, como a bradicinina e a substancia P. Com essa
inibicdo, a degradacéo dessas substancias se torna mais lenta, contribuindo para ocorréncia de
angioedema mediado por bradicinina. Contudo, os bloqueadores dos receptores da
angiotensina 11 (BRA) podem também levar a ocorréncia de angioedema, embora em menor
frequéncia, estima-se que cerca de 10% dos pacientes diagnosticados com angioedema por
IECA apresentem também angioedema com BRA (FERRARO et al., 2014). Mais raramente,
as gliptinas tém sido associadas a ocorréncia de angioedema por inibirem a enzima dipeptidil
peptidase 1V (DPP-1V), outra enzima também envolvida no catabolismo de bradicinina
(SERPA et al., 2021).

A acidose lactica é uma complicacdo metabdlica associado ao uso concomitante de
metformina e diuréticos, especialmente os diuréticos de alca que podem aumentar o risco
devido ao seu potencial de diminuicdo da funcdo renal e consequente aumento das
concentracdes de metformina (Tabela 2). A metformina é indicada como primeira linha no
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, apresentando vantagens como auséncia de ganho
ponderal, ndo associacdo a hipoglicemia e baixo custo, por outro lado apresenta efeitos
secundarios gastrointestinais e risco de acidose lactica gerando uma preocupacdo por parte
dos profissionais da salde com a seguranca do paciente em uso de metformina
(FIGUEIREDO et al., 2014). A acidose lactica associada a metformina apresenta uma elevada
taxa de mortalidade, e encontra-se diretamente ligada com a dose utilizada e condicgdes
patoldgicas, sendo o mecanismo bioquimico ainda ndo esclarecido completamente
(FIGUEIREDO et al., 2014). Estudos sugerem que a metformina altera o metabolismo
oxidativo mitocondrial e consequentemente aumenta a producdo de acido lactico. Desse
modo, a associa¢do da metformina e diuréticos de alca, em especial a furosemida, aumenta em
22% as concentragdes de metformina no sangue e no plasma e ndo apresenta mudanca
significativa na depuracéo renal da biguanida. Pressupde-se que o uso dos diuréticos contribui
para uma maior hipoperfusdo renal associada a acidose lactica secundaria a metformina, que

geralmente se manifesta com vomito, diarreia e hipotenséo (VIERA et al., 2019).



Os betablogueadores, geralmente utilizados para manutencdo da pressdo arterial,
qguando em associacdo com sulfonilureias e metiglinidas podem induzir hipoglicemia (tabela
2). Assim, deve-se avaliar os riscos e beneficios antes de promover o uso concomitante dessas
classes. Os betabloqueadores podem inibir parte da resposta fisiologica normal a
hipoglicemia, isso ocorre através da inibicdo da glicogendlise mediada por catecolaminas e
mobilizacdo de glicose em associacdo com beta-bloqueio podendo potencializar a
hipoglicemia induzida por insulina em pacientes diabéticos e atrasar a recuperagéo dos niveis
normais de glicose no sangue (SKILLMAN; FELDMAN, 1981). Ademais, aumentos
significativos na pressdo arterial e bradicardia podem ocorrer durante episddios
hipoglicémicos devido ao antagonismo do efeito da epinefrina nos receptores beta-2
adrenérgicos, levando a efeitos alfa-adrenérgicos ndo contrapostos, incluindo vasoconstricdo
(SHEPHERD; LIN; KEETON, 1981). Outros efeitos relatados incluem diminuicdo da
tolerancia a glicose e diminuicdo da secrecdo de insulina induzida por glicose (ZAMAN;
KENDALL; BIGGS, 1982).

A utilizagdo por associagdo de anti-hipertensivos e inibidores do co-transportador de
sodio e glicose do tipo 2 (SGLT2) apresenta um possivel agravamento do estado de saude do
paciente durante o tratamento farmacoterapéutico, isso ocorre devido ao aumento do efeito
hipoglicemiante do agente SGLT2 (Tabela 2). Os SGLT2 reduzem a hiperglicemia por meio
da inibicdo da reabsorcao renal de glicose associada a uma modesta acdo diurética e uma leve
deplecdo de sodio. Em pesquisa realizada por Santos e colaboradores (2016) com 756
pacientes em uso continuo de sitagliptina, observou-se uma diminuicdo de 0,9 mmHg
(p<0,001) em paralelo a gliflozina que obteve uma reducéo de 5,1 mmHg na PAS (SANTOS;
PIOLI; MODOLO, 2016). Nesse cenario, 0 uso concomitante de diuréticos e outros agentes
anti-hipertensivos com inibidores do SGLT-2 podem potencializar os efeitos hipotensores
desses farmacos, possivelmente devido a inibicdo do co-transporte de glicose e sddio
produzindo diurese leve e natriurese transitoria, resultando em contragdo do volume
intravascular. Para avaliar esses efeitos do tratamento com SGLT2, Santos e colaboradores
(2016) acompanharam 169 pacientes hipertensos durante 6 semanas, sendo relatado um
decréscimo na PAS e na PAD, respectivamente, de 4,9 mmHg (p=0,006) e 2,9 mmHg
(p=0,005), quando em uso de canagliflozina 300 mg/dia, em comparacdo com o placebo
(SANTOS; PIOLI; MODOLO, 2016). Reacbes adversas relacionadas a deplecdo de volume,
incluindo hipotensdo, tontura postural, hipotensdo ortostatica, sincope e desidratacdo, podem
ocorrer ap6s o inicio do tratamento com inibidores do SGLT-2, e o risco pode aumentar com
0 uso concomitante de outros agentes que podem reduzir a pressdo arterial (ALEOTTI;
JUNIOR, 2020).



Os Diuréticos representam a classe de anti-hipertensivos mais utilizados em
monoterapia por apresentarem baixo custo e boa tolerabilidade (BATLOUNI, 2009).
Contudo, os diuréticos de al¢a estdo associados a alteracGes no controle glicémico, podendo
contribuir para 0 aumento na incidéncia dos casos de hiperglicemia em pacientes com
diagnostico de DM (tabela 2). Pesquisa realizada por Amery e colaboradores (1986) com 507
idosos diabéticos e hipertensos em tratamento com diuréticos revelou um aumento de cerca de
3mg/100ml de acgucar no sangue em jejum. O efeito hiperglicémico dos diuréticos esta
possivelmente relacionado a perda de potassio, uma vez que, 0 comprometimento da
tolerancia a glicose é mais acentuado quando ocorre a diminuicdo do potassio serico
(AMERY, 1986). Em pesquisa realizada por Hirst e colaboradores (2014), concluiu-se que 0s
diuréticos em doses normalmente eficazes na reducdo da pressdo arterial podem aumentar
significativamente a glicose no sangue em jejum em pacientes com DM. Isso ocorre

provavelmente porque os diuréticos afetam a secrecdo de insulina.

TABELA 2. Efeitos esperados, mecanismo provavel e conduta clinica associada as interagcfes medicamentosas

entre anti-hipertensivos e hipoglicemiantes.

Anti- Hipoglicemiantes Efeitos Mecanismo provavel Conduta clinica

hipertensivo

Sulfonilureia Aumento da concentracdo  Monitoramento dos
IECA Metiglinidas Hipoglicemia plasmatica niveis glicémicos
Biguanidas de secretagogos de insulina

Monitoramento dos

Angioedema e Mecanismo niveis glicémicos e
IECA Gliptinas Hipoglicemia ainda néo interrupcéo do
elucidado tratamento em caso

de angioedema

Metiglinidas Monitoramento
BB Sulfonilureia Hipoglicemia Inibicdo da glicogendlise regular da glicose
sanguinea
Metiglinidas
Sulfonilureia Hiperglicemia,
Gliptinas intolerancia a
Diuréticosde  inibidores da alfa- glicose e Interferéncia no Monitoramento dos
alga glicosidade exacerbacdo de controle da niveis glicémicos
Glitazona diabetes glicose sanguinea

Mimético e preexistente




analogo do GLP-1

IECA
BB Inibidores do Potencializa os Inibi¢do do Monitoramento da
BCC SGLT2 efeitos co-transporte de funcdo renal e da
BRA hipotensivos glicose e sodio pressdo arterial
Diuréticos*
Diuréticos Monitoramento da
(Triamtereno  Biguanidas Risco de Diminuicgéo da excre¢do glicose e atencéo
Amiloride) acidose lactica renal de metformina aos possiveis sinais
de acidose lactica
Diuréticos de Risco de Furosemida aumenta as Monitoramento da
alca Biguanidas acidose lactica  concentracGes plasmaticas glicose e atencéo
(Furosemida) e hipoglicemia de metformina aos possiveis sinais
de acidose lactica
Risco de Mecanismo Monitoramento da
Diuréticos™ Biguanidas acidose lactica e ainda néo glicose e atencéo
hiperglicemia elucidado aos possiveis sinais

de acidose lactica

* Diuréticos de al¢a, diuréticos poupadores de K+ e tiazidicos.
FONTE: Drugs.com, 2021.

3.3. INTERACOES MEDICAMENTOSAS ENTRE AINES E
HIPOGLICEMIANTES

A literatura atualmente relata que ndo € possivel identificar interacdes clinicamente
relevantes entre os agentes hipoglicemiantes e os AINES. Contudo, em doses elevadas, foram
descritos alguns casos de interagdo com potenciacdo do efeito hipoglicemiante e risco de
acidose latica (BEIRAO, 2016).



TABELA 3. Efeitos esperados, mecanismo provavel e conduta clinica associada as interagcfes medicamentosas

entre hipoglicemiantes e AINES.

. o ] Mecanismo .
Hipoglicemiantes AINES Efeitos i Conduta clinica
provéavel
Aumento da
Aumento da .
o o concentragéo .
Sulfonilureia sensibilidade a . Monitoramento dos
o AINES o plasmética de o
Metiglinida insulina niveis glicémicos

) o secretagogos de
e hipoglicemia

insulina
) Monitoramento da
Mecanismo . 3
] . ] . . } glicose e atengéo aos
Biguanida AINES Acidose Lactica ainda ndo o
) possiveis sinais de
elucidado

acidose lactica

FONTE: Drugs.com, 2021.

Como citado anteriormente, os hipoglicemiantes orais podem ter seu efeito
potencializado pelo uso concomitante de AINES, que é frequentemente observada em
pacientes diabéticos recebendo sulfonilureias e metiglinidas (Tabela 3). A inducdo de
hipoglicemia pelos AINES ocorre devido a influéncia na atividade dos canais idnicos nas
células beta secretoras de insulina, como ja evidenciado em pesquisas com acido
meclofendmico. Em contrapartida, ha evidéncias também de que a resisténcia a insulina em
diabéticos resulta da ativacdo hepatica da quinase Kappa-b inibitéria (IKK-b), e os salicilatos
em altas doses podem inibir a atividade de IKK-b, dessa forma, melhorando a resisténcia a
insulina e a tolerancia a glicose em pacientes diabéticos tipo Il (Li, 2007).

A associacdo muito frequente de AINES e biguanidas pode aumentar o risco de
acidose latica devido a diminuicdo da perfusdo renal induzida pelos AINES e consequente
aumento das concentracfes plasmaticas de metformina. Os AINES, através da inibicdo da
vasodilatacdo mediada pelas prostaglandinas (PGE-2), impedem uma perfusdo renal
adequada, gerando diminuicdo da excrecdo renal das biguanidas e potencializando o possivel
desenvolvimento de acidose latica, um evento adverso raro da metformina (CASTEL-
BRANCO, 2013). A utilizagédo dos AINES em combinagdo com metformina deve ser feita

com cautela e acompanhada de monitoramento rigoroso da fungéo renal.



4. CONCLUSAO

De acordo com as informagdes coletadas, foi possivel fazer o levantamento das
potenciais interacdes medicamentosas cruzadas entre anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e
AINES, que mostrou a necessidade de prover acompanhamento profissional aos usuarios,
evitando ocasionar diversos problemas a farmacoterapia do usuario, como a reducdo da
absorcdo de farmacos, hipoglicemia, hiperglicemia, acidose latica, angioedema, alteracdes na
pressdo arterial, entre outros, comprometendo a seguranca do tratamento e a qualidade de
vida. Com base nos resultados, € de extrema importancia que profissionais da salde se
atentem as eventuais repercussdes clinicas resultantes das interacdes medicamentosas entre
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e AINES, dedicando-se ao cuidado seguro e eficaz a toda
populacdo, em especial pacientes em uso de polifarméacia. Contudo, torna-se necessario
prover avaliacdo continua dos medicamentos prescritos, observando as queixas relatadas pelos
pacientes, buscando monitorar e prevenir eventos adversos decorrente das interacfes

medicamentosas.
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