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RESUMO

Introducio: O termo polifarmécia, ou seja, a utilizagdo concomitante de multiplos farmacos pelo mesmo individuo vem
sendo amplamente associado a pacientes institucionalizados e idosos, no entanto pode ocorrer em grupos de pacientes
portadores de doengas cronicas como artrite reumatoide (AR). Objetivo: Quantificar a polifarmécia em um grupo de
pacientes com AR e realizar um levantamento sobre o risco de potenciais interagdes indesejaveis entre os medicamen-
tos utilizados no manejo dessa doenga e os farmacos utilizados em enfermidades ndo cronicas. Métodos: Realizou-se
um estudo de coorte com 103 pacientes portadores de AR, atendidos no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica/MS, Florianopolis/SC. Os pacientes foram acompanhados mensalmente, por meio de fichas. As intera-
¢des medicamentosas foram identificadas pelo Drugdex System — Thomson Micromedex® — Interactions. Resultados:
Observou-se a presenca de polifarmacia em 95,1% dos pacientes ¢ de 19 potenciais interagdes indesejaveis entre os
medicamentos utilizados por 74 pacientes, em média 3,0 £ 1,2 interagdes/paciente. Todas as potenciais interagdes
estavam relacionadas a metotrexato. Omeprazol foi o principal representante, correspondendo a 29,3% delas, seguido
por diclofenaco sodico (17,6%) e dipirona sodica (13,2%). Conclusio: Considerando que este estudo confirma que a
polifarmécia é uma pratica comum na terapéutica dos pacientes portadores de AR, deve haver maior vigilancia acerca
de efeitos adversos ou de redugao da efetividade de determinados farmacos devido as suas interagdes farmacologicas.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga inflamatoria cronica,
de carater autoimune, caracterizada por acometimento poliar-
ticular simétrico progressivo e, em alguns casos, por sintomas
extra-articulares.'”

Estima-se que 0,5% a 1% da populagdo mundial seja aco-
metida pela AR, sendo que as mulheres sdo de trés a quatro
vezes mais afetadas do que os homens.>*

A terapéutica ideal varia de acordo com as caracteristicas
individuais do paciente, tais como estagio da doenga, sua ati-
vidade e gravidade, bem como a resposta a regimes prévios de

tratamento.>® Atualmente, existem disponiveis cinco classes de
medicamentos que beneficiam pacientes com AR: analgésicos,
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), corticosteroides,
drogas modificadoras do curso da doenga (DMCDs) e agentes
biologicos.

Devido as comorbidades mais prevalentes com o avango da
idade e na presenca de outros fatores de risco, como dislipide-
mias, diabetes melito, hipertensao, obesidade e osteoporose,’ a
prescri¢do simultanea de medicamentos ¢ frequente. Em para-
lelo, ha também a utilizagdo de medicamentos para tratamentos
sintomaticos e/ou a automedica¢do que podem incrementar
ainda mais a quantidade de medicamentos utilizados.
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A polifarméacia merece ateng@o especial, pois medicamen-
tos sdo substancias quimicas que podem interagir entre si e com
nutrientes ou agentes quimicos ambientais, desencadeando
respostas indesejadas ou iatrogénicas.*® Embora ndo exista
consenso sobre qual ntimero expresse polifarmacia, muitos
autores a definem como a presenca de seis ou mais farmacos
em associag¢ao ou como a administragdo de maior ntimero de
medicamentos do que os clinicamente indicados.!®!!

O termo polifarmacia vem sendo amplamente associado a
pacientes institucionalizados e idosos, mas pode ocorrer em ou-
tros grupos de pacientes portadores de doencas cronicas, como,
por exemplo, AR. Desse modo, este trabalho tem como objetivo
quantificar a polifarmacia nesse grupo de pacientes e realizar um
levantamento sobre o risco de potenciais interacdes indesejaveis
entre medicamentos utilizados no manejo da AR e aqueles utili-
zados para o tratamento de enfermidades ndo cronicas.

METODOLOGIA

Os dados apresentados foram obtidos a partir de um estudo
de coorte de pacientes portadores de AR, atendidos por meio
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica/
MS, na Farmacia Escola UFSC/PMF, em Floriandpolis/SC,
no periodo agosto de 2008 a fevereiro de 2010.

A amostra foi constituida por pacientes adultos de am-
bos os sexos, portadores de AR, residentes no municipio de
Floriandpolis e cadastrados no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica/MS para receber os medicamentos
adalimumabe, infliximabe, etanercepte (agentes bioldgicos) e
leflunomida (DMCD).

Foram excluidos os pacientes que ndo quiseram ou nao
puderam participar da pesquisa (20) e¢ considerados perdas
aqueles que ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (4), os que abandonaram o estudo (8) e dbito
(1), totalizando uma amostra de 103 pacientes. O periodo de
acompanhamento total incluiu um més de avaliagdo inicial e
o seguimento mensal por 12 meses.

A coleta de dados foi realizada pela autora principal, por
meio de entrevistas mensais com os pacientes, no momento da
dispensa¢@o dos medicamentos, utilizando como instrumento
fichas de acompanhamento previamente validadas. As varia-
veis coletadas foram: sexo, idade, medicamentos utilizados no
tratamento da AR e outros medicamentos utilizados no periodo
de estudo com ou sem prescricdo médica.

Considerando o nimero maximo de associagdes utiliza-
das pelos pacientes, classificou-se como presenga ou nao de
polifarmacia. Neste estudo, polifarmacia foi definida como
a presenca de seis ou mais farmacos em associagdo, nao
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importando o tempo de duragdo. Medicamentos de uso topico,
formulagdes caseiras e solugdes oftalmicas nao foram incluidos
nessa avaliagao.

Foram selecionados os farmacos utilizados no tratamento
de enfermidades ndo cronicas para avaliar eventuais interagdes
medicamentosas entre eles e os medicamentos empregados no
tratamento da AR. Os medicamentos empregados no tratamen-
to de enfermidades ndo cronicas foram aqueles utilizados pelos
pacientes em qualquer periodo do estudo e que nao possuiam
indicagdo para doengas cronicas. Os medicamentos emprega-
dos no tratamento sintomatico da AR foram incluidos no grupo
de farmacos de enfermidades ndo cronicas.

Os medicamentos foram classificados de acordo com a
Classificagdo Anatomica-Terapéutica-Quimica (ATC)"? em
seus grupos terapéuticos.

A classificacdo ATC é uma classificacdo internacional re-
comendada pela Organizacdo Mundial de Saude, que consiste
em classificar os farmacos em diferentes grupos e subgrupos
(niveis), de acordo com o 6rgéo ou sistema sobre o qual atuam
e segundo suas propriedades quimicas, farmacolégicas e tera-
péuticas, podendo os subgrupos chegar até o quinto nivel, que
corresponde a substincia ativa propriamente dita.'

Foram utilizadas as monografias dos farmacos da base
de dados Drugdex System — Thomson Micromedex® —
Interactions,"” a fim de verificar o registro de possiveis intera-
¢oOes entre os medicamentos destacados anteriormente.

Verificou-se associacao entre a presencga de potenciais intera-
¢Oes com as variaveis sexo, faixa etaria, presenca de polifarméacia
e esquema terapéutico, que incluiu o metotrexato, utilizando os
testes estatisticos do Qui-quadrado (%2) e o Teste de Fisher com
intervalo de confianga de 95%.

As associagdes que apresentaram potencial de interagao
foram classificadas e apresentadas de acordo com a gravidade,
documentacao disponivel e inicio do efeito, conforme a mesma
base de dados.

Quanto a gravidade, as associa¢des foram classificadas
em: contraindicadas, quando a administragdo concomitante
dos farmacos nao ¢ recomendada, maiores, quando apresen-
tam ameaca a vida e requerem interveng¢ao médica imediata,
moderadas, quando ha piora no quadro clinico do paciente,
havendo necessidade de alteragdo da terapia medicamentosa
instituida, menores, quando o paciente apresenta alteracao
no quadro clinico, porém ndo exige modificagdo da terapia
medicamentosa.'

As evidéncias cientificas disponiveis sobre as interacdes
medicamentosas foram classificadas em: excelentes, quando
ha ensaios clinicos controlados comprovando a existéncia da
interagdo medicamentosa, boas, quando ha documentagdo
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da interag@o, porém faltam ensaios clinicos controlados,
regulares, quando a documentagdo que comprova a intera-
cdo ¢ escassa, mas ha consideragdes farmacologicas para
ocorréncia da interagdo, desconhecidas, quando nio existe
documentacdo na literatura que comprove tal interacdo
medicamentosa. '

Em relacdo ao tempo previsto para o inicio dos efeitos
adversos, as interagdes foram classificadas em: rapidas, quan-
do os eventos adversos da interagdo ocorrem com menos de
24 horas, lentas, quando seus eventos adversos nao surgem
com menos de 24 horas, ndo especificadas, quando nao esta
documentado na literatura o tempo de inicio do surgimento
dos eventos adversos apds a administragdo simultdnea dos
farmacos."

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina, sob o Parecer n°® 103/2008.

RESULTADOS

O sexo feminino representou 89,7% dos pacientes e a faixa
etaria variou entre 22-83 anos, com mediana de 57,9 anos e
média de 57,2 + 13,0.

Na Figura 1 sdo apresentados os esquemas terapéuticos
utilizados pelos pacientes nos tempos 0, 4, 8 e 12 meses de
estudo (TO, T4, T8, e T12, respectivamente). Predominaram
as combinagdes de DMCDs (49%, 44%, 39% e 36%, em TO,
T4, T8 e T12, respectivamente) e entre DMCD e agentes
biologicos (35%, 37%, 35% e 35% em TO, T4, T8 ¢ T12, res-
pectivamente), sendo que o metotrexato esteve associado em
aproximadamente 60% dos esquemas terapéuticos. Ao longo
do estudo observou-se uma diminui¢do da associagdo entre
DMCDs e aumento do uso de um agente bioldgico isolado (de
3% em TO para 8% em T12) ¢ de DMCD isoladamente (de
15% em TO para 24% em T12).

A associacdo entre os medicamentos leflunomida e meto-
trexato foi o esquema terapéutico predominante em todos os
periodos da pesquisa.

A presenga de polifarmacia foi verificada em 95,1% dos
pacientes (Tabela 1). O nimero médio minimo de medicamen-
tos associados por paciente foi 7,5 + 3,2 ¢ o nimero médio
maximo 12,2 £4,1.

Entre os medicamentos utilizados pelos pacientes acom-
panhados, foram selecionados para a avaliagdo do risco de
interacdo apenas aqueles empregados no tratamento de en-
fermidades ndo cronicas, correspondentes a 105 substancias
ativas diferentes e 19 grupos terapéuticos.
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A Figura 2 apresenta a frequéncia percentual dos grupos
terapéuticos, utilizados no tratamento de enfermidades ndo
cronicas, no periodo de estudo. Tratando-se de pacientes por-
tadores de AR, os grupos terapéuticos que apresentaram maior
frequéncia foram os anti-inflamatérios (17,6%), analgésicos
(17,6%) e corticosteroides (15,8%). Para esses grupos, os
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Figura 1

Esquemas terapéuticos utilizados pelos pacientes em trata-
mento para AR.

Tabela 1

Presenga de polifarmacia, nimero médio
minimo ¢ maximo de medicamentos utilizados
pelos pacientes em tratamento para AR

Variaveis Frequéncia ou Média + DP*
Total de Medicamentos Utilizados 1,836
M_edla do numero.tota[ de medicamentos 17,8 6,9
utilizados por paciente
Média do nimero minimo de

! ! ) 7,5+3,2
medicamentos associados por paciente
Média do nimero maximo de

. . . 12,2 £4,1
medicamentos associados por paciente
Presenca de Polifarmacia % (n)
Sim 95,1%
Masculino 9,2% (9)
Feminino 90,8% (89)
Nao 4,9%
Masculino 20,0% (1)
Feminino 80,0% (4)

* DP: Desvio-Padréo.
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Figura 2

Frequéncia percentual dos grupos terapéuticos utilizados no
tratamento de enfermidades ndo cronicas pelos pacientes em
tratamento para AR.

Quadro 1

farmacos mais utilizados foram, respectivamente, diclofenaco
sodico (36,4%), paracetamol (43,2%) e prednisona (72,3%).

Na literatura consultada, foram encontradas evidéncias de
19 potenciais interacdes, todas relacionadas ao metotrexato
(Quadrol). As associagcdes medicamentosas que apresenta-
ram potenciais interagdes foram utilizadas por 74 pacientes,
totalizando 205 potenciais interagdes, uma média de 3,0 + 1,2
potenciais interagdes por paciente. Nove pacientes apresenta-
ram apenas uma potencial interagdo (Quadro 2).

A literatura aponta ainda trés potenciais interagdes medica-
mentosas referentes ao difosfato de cloroquina e outras quatro
relacionadas ao metotrexato, sendo que nenhum paciente do
estudo relatou utilizar tais associagoes.

A Tabela 2 mostra que, entre as variaveis analisadas, houve
apenas correlag@o positiva entre a presenga de polifarmacia e
a existéncia de interacdoes medicamentosas.

O omeprazol foi o principal representante para o risco de
potenciais interagdes medicamentosas identificadas no estudo,
correspondendo a 29,3% delas, seguido pelo diclofenaco sodi-
co, com 17,6%, e pela dipirona sdédica, com 13,2%.

Em relagdo a classificagdo das potenciais interagdes iden-
tificadas no estudo, 78,9% foram classificadas como maiores,
21,0% apresentaram documentagao regular e, em 21%, o inicio
dos efeitos adversos ¢é rapido (Quadro 2).

Distribui¢ao segundo grupo terapéutico, classificagdo ATC, ntimero de pacientes e possibilidade de interacao dos
medicamentos utilizados para patologias ndo cronicas com os medicamentos utilizados no tratamento da AR.

Niimero de pacientes usando associacao e presenca de potencial interacao

Grupo terapéutico Medicamentos ATC LEF'  MTX? CQN?® HCQ* ABA® ADA® ETA’ INF® RIT®
Esomeprazol magnésio A02BCO5 4 3 0 0 0 1 0 2 0
Famotidina A02BA03 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Farmacos para Lansoprazol A02BCO3 1 2 0 0 0 1 0 0 0
atamento Omeprazol A02BCOT 54  60* 3 5 1 18 8 9 1
e disfuncoes
relacionadas i acidez  Pantoprazol sdico A02BCO02 2 3* 0 0 0 1 0 0 0
Rabeprazol sédico A02BC04 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de ranitidina A02BA02 1 2 0 0 0 1 0 1 0
Bromoprida AO03FA04 2 2 0 1 0 0 0 1 0
Domperidona AO3FAO3 2 1 0 0 0 0 0 0 0
Firmacos para Butilbrometo de escopolamina A03BBO1 3 8 0 0 0 3 0 1 0
tratamento Mucate de isometepteno AO03AX10 5 7 0 0 1 6 0 1 0
de disfuncoes Cloridrato de metoclopramida AO3FAQT 10 13 2 0 1 5 0 2 0
gastrointestinais Brometo de otilnio A03ABO6 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de papaverina A03ADO1 2 2 0 0 0 0 0 0 0
Brometo de pinavério A03AX04 1 1 0 0 0 0 0 1 0
Anti-eméticos e Dimenidrinato A04AD 2 3 0 0 0 1 0 0 0
antinauseantes Cloridrato de ondansetron A04AA01 3 4 1 0 0 1 0 2 0
-
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-
Antidiarreicos e Cloridrato de loperamida A07DAO3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
agentes intestinais Nistatina A07AA02 3 3 0 0 0 0 0 0 0
anti-inflamatérios
e anti-infectivos Racecadotril A07XA04 0 1 0 0 0 1 0 0 0
Farmacos urolégicos  Cloridrato de fenazopiridina G04BX06 2 0 0 1 0 0 0 0 0
Betametasona HO2ABO1 9 8 0 0 0 5 0 1 0
Deflazacorte HO2AB13 6 4 0 0 0 1 0 2 0
. . Dexametasona HO02ABO02 4 4 1 0 0 0 0 1 0
Corticosteroides .
Prednisolona HO02AB06 4 6 0 1 0 3 1 0 0
Prednisona HO02ABO7 62 65 5 6 3 19 7 11 1
Acetonido de triancinolona HO02AB08 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Amoxicilina JO1CA04 10 14* 0 0 2 3 2 0
Amoxpll'na + clavulanato J01CE30 5 3 0 0 0 0 0 1 0
de potéssio
Azitromicina diidratada JOT1FATO 14 10 1 0 0 2 2 2 0
Benzatina benzilpenicilina JO1CEO8 1 2% 0 0 0 1 0 0 0
Cefalexina monoidratada JO1DBO1 8 8 0 0 0 2 1 0 0
Cloridrato de cefepima JO1DEO1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Ceftriaxona dissddica J01DD04 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Cefuroxima sédica J01DCO02 2 1 0 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de ciprofloxacino JOTMAO02 13 19* 0* 2 1 5 2 5 1
Claritromicina JOTFA09 2 2 0* 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de doxiciclina JOTAAO02 1 1* 0 0 0 0 0 0 0
Antibacterianos Fosfomicina trometamol JOTXXO01 0 1 0 0 0 1 0 0 0
Sulfato de gentamicina JO1GBO3 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Levofloxacina hemidrato JOTMA12 7 5 0 1 0 0 0 3 0
Metronidazol JO1XDO1 2 1 0 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de minociclina JOTAAO08 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Cloridrato de moxifloxacina JOTMAT14 2 1 0 0 0 0 0 0 0
Nitrofurantoina JOTXEO1 4 3 0 0 0 0 0 0 0
Nitrofurantoina +
sulfametoxipiridazina + JOTED20 1 0 0 1 0 0 0 0 0
fenilzodiamina piridina
Norfloxacin JOTMAO6 9 4 1 0 1 0 0 0 0
Sulfametoxazol trimetoprima JOTEEO1 3 1* 0 2 0 1 0 0 0
Cloridrato de tetraciclina JOTAAO07 0 1* 0 0 0 0 0 1 0
. Cetoconazol J0O2AB02 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Antimicéticos
Fluconazol JO2ACO1 5 3 0* 0 0 2 0 1 0
.. Aciclovir JO5ABO1 1 1 0 0 0 0 0 1 0
Antivirais .
Oseltamivir phosphate JO5AHO02 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Celecoxibe MOTAHO1 2 2 0 1 0 1 0 0 0
Cetoprofeno MO1AE03 5 3* 1 0 0 1 0 0 0
Sulfato de cqndrom_na + MOTAX25 3 0 1 0 0 1 0 0 0
sulfato de glicosamina
Diclofenaco potassico MO1ABO5 1 0% 0 0 0 0 0 0 0
Diclofenaco sédico MO1ABO5 32 36* 2 3 1 12 3 10 1
Produtos anti- Etodolaco MO1ABO8 1 1% 0 0 0 0 0 1 0
inflamatérios .
Etoricoxibe MOTAHO5 3 1 0 0 0 1 0 0 0
Fenilbutazona célcica MOTAAO1 2 ik 0 0 0 0 0 0 0
Ibuprofeno MOTAEOT 6 4% 3 0 0 2 1 0 0
Acido mefenamico MOTAGO1 2 0* 0 0 0 0 0 0 0
Meloxicam MO1ACO06 5 6 3 0 0 1 1 2 0
Naproxeno sédico MOTAEO2 3 3* 0 0 1 2 0 0 0
. Nimesulida MOTAX17 27 22% 3 1 0 2 3 3 0
P i Piroxicam MOT1ACOT 1 0* 1 0 0 0 0 0 0
inflamatorios
Tenoxicam MO1ACO02 3 0* 1 0 0 0 0 0 0
v
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Carisoprodol MO03BA02
Relaxantes musculares Cloridrato de ciclobenzaprina MO03BX08
Citrato de orfenadrina MO3BC51
Acido acetilsalicilico NO2BAO1
Clonixinato de lisina NO02BG61
Fosfato de codeina NO2AA08
L. Mesilato de diidroergotamina N02CAO1
Analgésicos . 2T
Metamizol sédico NO02BB02
Cloridrato de naratriptano N02CC02
Paracetamol NO2BEO1
Cloridrato de tramadol NO2AX02
Psicolépticos Cloridrato de hidroxizina NO5BBO1
a"fg;‘r?mzoérios Secnidazol PO1ABO7
. L. Albendazol P02CAO03
Anti-helminticos .
Ivermectina P02CFO1
Cloridrato de oximetazolina ROTAAO05
Preparagoes nasais Cloridrato de fenilefrina ROTBAO3
Sulfato de pseudoefedrina RO1BAO3
Acebrofilina RO3DA
Dipropionato de beclometasona RO3BAOT1
Budesonida RO3BAO02
Firmacos para Hidrobrometo de fenoterol RO3AC04
doencas respiratérias  Fuorato de fluticasona RO3BAO05
obstrutivas Fumarato de formoterol RO3AC13
Brometo de ipratropio RO3BBO1
Sulfato de salbutamol RO3ACO02
Teofilina RO3DA04
Preparacoes para Acetilcisteina RO5CBO1
tosse e resfriado Ambroxol RO5CB06
Maleato de carbinoxamina RO6AA08
Maleato de clorfeniramina RO6AB04
Desloratadina RO6AX27
. . Maleato de dexclorfeniramina RO6AB02
Anti-histaminicos . . .
Cloridrato de epinastina RO6AX24
Cloridrato de fexofenadina RO6AX26
Loratadina RO6AX13
Cloridrato de prometazina RO6AD02

9 6 2 1 0 2 1 1 0
5 3 2 0 0 0 0 0 0
5 4 0 0 0 1 0 0 0
5 3* 0 0 0 0 0 1 0
1 1 0 0 0 0 0 0 0
12 8 1 1 0 2 1 4 0
2 0 1 0 0 0 1 0 0
28 27* 0 1 2 11 2 4 0
1 1 0 1 0 0 0 0 0
38 38 4 5 1 10 5 11 0
3 2 1 0 0 0 0 2 0
1 2 1 0 0 2 0 1 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
3 1 0 0 0 2 0 0 0
4 3 0 0 0 2 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
5 1 2 0 0 0 0 0 0
1 1 0 1 0 0 1 0 0
1 1 0 0 0 0 0 0 0
2 2 0 0 0 0 0 0 0
4 2 0 0 0 0 0 0 0
2 2 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
3 2 0 0 0 0 0 0 0
2 2 0 0 0 0 0 0 0
1 1* 0 0 0 0 0 0 0
2 3 0 0 0 0 1 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 1 0 0 0 0 0 0
7 5 1 0 1 1 1 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 1 0
1 2 0 0 0 0 0 1 0
3 2 1 0 0 0 0 1 0
1 1 0 0 0 0 0 0 0

TLEF: Leflunomida; MTX: Metotrexato; *CQN: Difosfato de Cloroquina; “HCQ: Sulfato de Hidroxicloroquina; ®ABA: Abatacepte; SADA: Adalimumabe; "ETA: Etanercepte; éINF: Infliximabe; °RIT: Rituximabe

* Existéncia de registro de potencial interagdo medicamentosa na literatura.

DISCUSSAO

Este estudo visa fornecer informagdes sobre o risco de poten-
ciais interagdes medicamentosas em pacientes com AR, ja que,
no Brasil, ha escassez desse tipo de registro, principalmente
nesse grupo especifico de pacientes e de farmacos.

Estudos tém demonstrado que combinagdes de DMCDs
sdo mais efetivas do que a monoterapia,'*!'>!® assim como os
agentes biologicos sdo mais efetivos quando combinados aos
DMCDs, em particular o metotrexato,'”!'*!° o que justifica a
estratégia de combinagao de DMCDs ou biologicos encontrada
na maior parte dos pacientes deste estudo.
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O nimero médio minimo de medicamentos utilizados
por paciente neste estudo foi de 7,5 £ 3,2 e o numero médio
maximo, 12,2 + 4,1. Em um inquérito realizado sobre a utili-
zagdo de medicamentos por idosos aposentados, a média de
medicamentos utilizados foi 4,1 +3,0.2° Ja Loyola Filho et al.,”!
em 20006, descreveram a prevaléncia do consumo de medica-
mentos em 1.598 idosos e o nimero médio de medicamentos
consumidos foi igual a 2,18.

A média de medicamentos utilizados ¢ a frequéncia de
polifarmacia em nosso estudo foram superiores aos valores
encontrados em outros estudos nacionais,?* porém os estudos
sobre a utilizagdo de medicamentos e do termo polifarmacia,
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Quadro 2

Potenciais interagdes medicamentosas em pacientes com artrite reumatoide

Distribuicao dos medicamentos que apresentaram registro de potencial interagdo com o metotrexato, conforme
numero de usudrios, severidade da interacdo, documentacao disponivel e inicio dos efeitos. N = 103 pacientes.

Nimero de pacientes

Medicamentos que utilizaram a Gravidade Evidéncia Tempo de inicio dos efeitos
associacao com MTX!'
Acido acetilsalicilico 3 Maior Boa Rapido
Amoxicilina 14 Maior Boa Demorado
Amoxicilina + clavulanato de potassio Maior Boa Demorado
Benzatina benzilpenicilina 2 Maior Boa Demorado
Cetoprofeno 3 Maior Boa Demorado
Diclofenaco sédico 36 Maior Boa Demorado
Dipirona sédica 27 Maior Boa Demorado
Cloridrato de doxiciclina 1 Maior Boa Répido
Etodolaco 1 Maior Regular Demorado
Fenilbutazona calcica 1 Maior Regular Demorado
Ibuprofeno 4 Maior Boa Demorado
Naproxeno sédico 3 Maior Boa Demorado
Nimesulida 22 Maior Boa Demorado
Omeprazol 60 Maior Boa Réapido
Sulfametoxazol + Trimetoprima 1 Maior Excelente Demorado
Cloridrato de ciprofloxacino 19 Moderada Regular NE?
Pantoprazol sédico 3 Moderada Boa Rapido
Cloridrato de tetraciclina 1 Moderada Regular NE?
Teofilina 1 Moderada Boa Demorado

'MTX: Metotrexato, °NE: N&o Especificado.

Tabela 2

Associacdo entre as variaveis sexo, faixa etaria, presenga
de polifarmacia ¢ esquema terapéutico que inclui o
metotrexato com a presenga de interag@o entre farmacos
utilizados para o tratamento de doengas nao cronicas e
aqueles utilizados para o tratamento da AR severa.

Com Sem Risco
interacao  interacao Relativo
Variables (N=74) (N=29) (ICx95%) P-valor
Sexo
Masculino 6 3 0.92 (0.57-
1.49 0.7177
Feminino 68 26 49)
Faixa etaria
< 60 anos 39 18
0'910 53'71_ 0.3898
> 60 anos 35 11 14)
Presenca de Polifarmdcia
Sim 73 25
3.72 (0.64- 0.0214
Ndo 1 4 21.58)
Esquema terapéutico para AR que inclui o metotrexato
Sim 74 3
Nao 0 26

*|C: Intervalo de Confianca.
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comumente, estdo associados a pacientes institucionalizados e/
ou a pacientes idosos, dificultando a comparagio dos resultados
obtidos a estudos ja realizados.

Segundo Prybys et al.,** (2002), em pacientes idosos o risco
de eventos adversos, incluindo interacdes medicamentosas,
aumenta em 13% com o uso de dois medicamentos, em 58%
quando esse niimero aumenta para cinco, elevando-se para 82%
nos casos em que sao consumidos sete ou mais medicamentos.

A polifarmacia estd associada ao aumento do risco e da
gravidade das reacdes adversas, de precipitar interagdes me-
dicamentosas, de causar toxicidade cumulativa, de provocar
erros durante a administragdo da medicacdo e de reduzir a
adesdo ao tratamento. Assim, esta se relaciona diretamente aos
custos assistenciais, que incluem medicamentos e repercussoes
advindas desse uso, como, por exemplo, custos de consulta
a especialistas, atendimento de emergéncia e de internagdo
hospitalar.?>%

Os grupos terapéuticos que apresentaram maior frequéncia
foram os anti-inflamatorios (17,6%), analgésicos (17,6%) e
corticosteroides (15,8%). Esses grupos e seus representantes
sdo utilizados no tratamento da AR, podendo ainda, nos casos
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mais graves, ser administrados em doses plenas,** o que ex-
plica a maior frequéncia encontrada.

E necessario destacar que neste estudo a detecgdo de
potenciais interagdes medicamentosas baseou-se em uma
ferramenta computacional, incluida na base de dados Drugdex
System — Thomson Micromedex®,"
em conta aspectos relacionados ao paciente, doses, sequéncia
e horario da administracdo dos medicamentos, podendo, ainda,
superestimar a incidéncia e o risco de potenciais interagdes
medicamentosas.

Todas as potenciais interagdes medicamentosas encontradas
neste estudo estavam relacionadas ao metotrexato. Nao foram
encontrados, na literatura consultada, registros de potenciais
interagdes entre os medicamentos utilizados no manejo da
AR: abatacepte, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
leflunomida e sulfato de hidroxicloroquina ¢ os farmacos
selecionados.!3%7:%¢

O metotrexato € a terapia inicial mais utilizada em pacientes
com AR, exceto em pacientes com doenga hepatica.?® Apesar
de possuir 6timos perfis de eficacia e tolerabilidade, além de
baixo custo,?” apresenta eventual interagdo com outros medi-
camentos, podendo resultar em toxicidade.

No total, foram observados 19 tipos de potenciais interagdes
com metotrexato, sendo 15 delas classificadas como maiores e
quatro como moderadas, demonstrando o cuidado que deve ser
tomado, tanto na prescricao quanto na dispensacao de outros
medicamentos aos pacientes que utilizam metotrexato em seus
esquemas terapéuticos, bem como a necessidade de orientacao
ao paciente em relagdo a automedicag@o.

As interagdes relacionadas ao metotrexato e classificadas
como maiores podem resultar em aumento das concentracdes
plasmaticas de seu metabolito ativo, potencializando seus efeitos
adversos, que incluem leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hepatoxicidade, nefrotoxicidade e ulceragdes em mucosas. 132728

Verificou-se aumento das concentragdes séricas do
metotrexato, com sinais ¢ sintomas de toxicidade quando
coadministrado a uma variedade de penicilinas, incluindo
amoxicilina, benzilpenicilina, mezlocilina, piperacilina,
entre outras.’*' Devido a semelhanga estrutural entre as pe-
nicilinas e o metotrexato, pode ocorrer inibi¢do competitiva
da secregdo tubular do metotrexato, aumentando seu tempo
de meia-vida.?8323

Segundo o Drugdex System — Thomson Micromedex®,"
as tetraciclinas, assim como outros antibidticos orais, podem
reduzir a efetividade do metotrexato, por diminuirem sua
absorc¢ao intestinal ou interferirem na circulagdo enteropatica,
inibindo a flora intestinal e suprimindo o metabolismo do far-
maco pelas bactérias. Entretanto, outros autores acreditam que

que ndo ¢ capaz de levar
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as tetraciclinas podem, assim como seus derivados, aumentar
as concentragdes séricas do metotrexato.?’-3+3

A associagdo de metotrexato, em altas doses, a doxiciclina
pode resultar em toxicidade gastrointestinal e hematologica.**
O mecanismo de interacdo ainda permanece desconhecido,
mas acredita-se que esteja relacionado ao deslocamento do
metotrexato de seus sitios de ligagdo em proteinas plasmaticas,
competi¢do pela secrecdo tubular renal ou inibi¢do da sintese
renal de prostaglandinas.'?27-3433

Nao foram encontrados registros de potenciais interagdes
entre minociclina e metotrexato, mas, por se tratar de um
derivado da tetraciclina, sugere-se que sua associagdo ao me-
totrexato seja monitorada.

Pancitopenia e mielotoxicidade foram observadas apos a
administragao concomitante de metotrexato e sulfametoxazol +
trimetoprima.’®738 A literatura sugere que ha dois mecanismos
de interagdo: 1) as sulfonamidas podem deslocar o metotrexato
de seu sitio de ligacdo as proteinas plasmaticas ou reduzir sua
excre¢do renal, 2) pode haver inibig¢ao aditiva da enzima dii-
drofolato redutase pelo metotrexato e trimetoprima.**

Além de pancitopenia e mielotoxicidade, esta associacdo
pode elevar o risco de anemia megaloblastica devido a capa-
cidade de o metotrexato e as sulfonamidas produzirem uma
deficiéncia de folato através da supressao da enzima dihidro-
folato redutase.!!327:2¢

O uso concomitante de metotrexato e ciprofloxacino pode
resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de meto-
trexato devido a inibig¢do do transporte tubular renal de me-
totrexato provocada pelo ciprofloxacino.!'*?78 Ha dois casos
relatados de grave toxicidade, devendo-se, portanto, evitar a
associacdo em altas doses de metotrexato e ciprofloxacino.*’

O metotrexato ¢ os AINEs, em associa¢do, podem causar
uma série de complicagdes, incluindo toxicidade hematologi-
ca e gastrintestinal severa.'** Além disso, em pacientes com
disfung¢des renais preexistentes (ou disfungdes renais induzidas
por AINEs), potencializa-se o risco de desenvolver reagdes
adversas.'>?"?® Essa interacdo pode ocorrer através de quatro
diferentes mecanismos: 1) competigdo entre o metotrexato e
AINEs pela secrecao tubular renal, 2) deslocamento do me-
totrexato, ou de seu metabdlico ativo, do sitio de ligagdo as
proteinas plasmaticas, 3) reducdo do metabolismo hepatico
do metotrexato pelos AINEs, 4) os AINEs inibem a sintese de
prostaglandinas (vasoconstritor dos capilares renais), o que
resultara na diminuig¢ao do fluxo sanguineo renal e, consequen-
temente, na filtragdo glomerular do metotrexato.*#

Alguns estudos revelaram que a coadministragdo de meto-
trexato, piroxicam, naproxeno, cetoprofeno e ibuprofeno em
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pacientes portadores de AR nao afetou o perfil farmacocinético
do metotrexato.**

Apesar de a administragdo concomitante de AINEs e meto-
trexato ter o potencial de causar toxicidade severa, em baixas
doses essa associacdo ¢ considerada bem tolerada, mas deve-
se sempre monitorar estritamente o aparecimento de efeitos
adversos graves.'**

Ainda que a dipirona sodica e o acido acetilsalicilico sejam
classificados como analgésicos, conforme a Classificagdo ATC,
na literatura consultada, seus mecanismos de interacdo com
0 metotrexato sdo comparados com o mecanismo geral dos
AINES.13’27’28’45’46

O principal representante das potenciais interagdes me-
dicamentosas identificadas foi o omeprazol, correspondendo
a 29,3% das interacdes. Sua interacao foi classificada como
maior, ¢ o inicio dos efeitos adversos sdo rapidos. A utilizagdo
concomitante de metotrexato com omeprazol pode aumentar o
risco de toxicidade do primeiro,'>?"?%47 pois, conforme Suzuki
et al.,**, a coadministra¢do de inibidores da bomba de protons
pode retardar a excregdo de metotrexato e potencializar seus
efeitos adversos. As concentragdes séricas diminuem rapida-
mente apos a interrupgao do uso do omeprazol.'*?7%47 Por isso,
pacientes que utilizam essa associagdo devem fazer um estrito
monitoramento, a fim de evitar possiveis danos resultantes da
alta concentragdo de metotrexato no organismo.'>-2

O que torna a interagdo entre o pantoprazol e o metotrexato
menos grave ¢ o grau de ativagdo do pantoprazol, segundo
o pH do meio. Com um pH de aproximadamente 5, como
encontrado nos tibulos renais, o pantoprazol ¢ menos ativo
que o omeprazol, inibindo com menor intensidade a secrecao
tubular do metotrexato.*’

Um ensaio duplo-cego, placebo-controlado, realizado com
15 pacientes asmaticos adultos, observou os efeitos do uso
concomitante da teofilina ¢ do metotrexato. Oito pacientes
receberam metotrexato e sete receberam placebo durante seis
semanas. Apos esse periodo, a excre¢do da teofilina reduziu de
48 para 38,9 mL/hr/kg em pacientes tratados com metotrexato.
As concentragdes séricas de teofilina devem ser monitoradas
quando o metotrexato for introduzido, descontinuado ou
alterado.'*>°

Os portadores de AR s@o submetidos a protocolos de
tratamento com multiplos medicamentos e por tempo prolon-
gado, fatores importantes que, quando combinados, podem
contribuir para a ocorréncia de reagdes adversas ¢ interagdes
medicamentosas indesejaveis, eventualmente agravando o
quadro fisiopatologico jé instalado e/ou exigindo a suspensdo
ou troca do esquema terapéutico.
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E muito importante ressaltar a necessidade da avaliagdo
risco-beneficio de cada associacdo medicamentosa, bem como
a adocdo de medidas que possam reduzir os efeitos negativos,
como, por exemplo, troca de horario de administra¢ao dos me-
dicamentos e monitoramento dos efeitos adversos relacionados
a associacdo medicamentosa.

A pratica da automedicac¢ao ¢ uma caracteristica comum
entre os pacientes portadores de AR, principalmente na busca
pelo controle da dor, expondo-os a maior risco de interagdes
medicamentosas, efeitos adversos e toxicidade, pois o grupo
terapéutico que apresentou maior potencial de interagdo com
os medicamentos utilizados no tratamento da AR foram os
anti-inflamatorios.

Recomenda-se que, para os pacientes com AR, equipes
multidisciplinares, seguimento farmacoterapéutico e educagéo
dos pacientes quanto a pratica da automedicagdo poderiam
minimizar ou prevenir o risco potencial de reacdes adversas e
interagcdes medicamentosas, contribuindo para o uso racional
desses medicamentos e para a melhoria das condi¢des de saude
desses pacientes.
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