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Uso de medicamentos por pacientes com Artrite
Reumatéide em um municipio do interior do Rio Grande
do Sul

Patients in drug use with Rheumatoid Arthritis
in a Rio Grande do Sul interior city

Luana Faganello, Christiane de Fatima Colet

RESUMO

Objetivo: Caracterizar o perfil dos pacientes portadores de Artrite Reumatdide sobre o uso dos
medicamentos, potenciais interagdes medicamentosas e uso de terapias alternativas. Método: Estudo
transversal com pacientes com AR, maiores de 18 anos, ambos 0s sexos. A coleta foi realizada em de
janeiro de 2015. Resultados: Foram entrevistados 31 pacientes, a maioria do sexo masculino (61,29%).
A média de medicamentos utilizados por paciente foi de 5,23+2,80, e 0 nimero médio de interagdes por
paciente foi 2,51£2,58, com associa¢éo entre os medicamentos administrados e maiores chances de
interagdes. Verificou-se que 80,65% n&o fazem uso de medicamentos sem prescricdo médica e 45,16%
realizam algum tipo de tratamento complementar. Conclus&o: Verificou-se que a maioria dos entrevistados
faz uso de polifarmacia e suscetivel a interagdes medicamentosas, com pouca ades&o a tratamentos
complementares. Assim, pacientes com AR necessitam de acompanhamento por profissionais da salde,
buscando maximizar os beneficios do tratamento e minimizar os riscos.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide. Uso de Medicamentos. Efeitos colateriais € Reagbes Adversas
Relacionados a Medicamentos

ABSTRACT

Objective: To characterize the profile of patients with Rheumatoid Arthritis on the use of medications,
potential drug interactions and the use of alternative therapies. Method: A cross-sectional study
with RA patients, older than 18 years, both sexes. The collection was performed on January, 2015.
Results: A total of 31 patients were interviewed, most of them male (61.29%). The mean number
of medications used per patient was 5.23 £ 2.80, and the mean number of interactions per patient
was 2.51 + 2.58, with an association between the medications administered and the higher chances
of interactions. It was verified that 80.65% do not use non-prescription medicines and 45.16%
do some kind of complementary treatment. Conclusion: It was verified that the majority of the
interviewees makes use of polypharmacy and susceptible to drug interactions, with little adherence
to complementary treatments. Thus, patients with RA need to be followed up by health professionals,
seeking to maximize the benefits of treatment and minimize risks.
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USO DE MEDICAMENTOS POR PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM UM MUNICIPIO DO INTERIOR DO RIO GRANDE DO SUL

Introducéo

AArtrite Reumatoide (AR) é uma doenga inflamatoria cronica, geralmente manifestada por sinais extra-articulares
e de lesdo articular progressiva, decorrente de disfungao genética do sistema imune, associada a fatores externos. As
populagdes mais frequentemente afetadas s@o: mulheres entre 35 e 50 anos de idade, podendo atingir, também, em
menor proporgao, homens e criangas. , Este dado foi confirmado em pesquisa realizada no Piaui com 98 pacientes
diagnosticados com AR, de uma clinica de reumatologia, sendo 87 mulheres e 11 homens, com relagéo de 8:1.

Segundo estudo, fatores genéticos e/ou ambientais como elementos que desencadeiam a AR em diferentes
grupos étnicos, podendo a raca influenciar significativamente na evolugéo e desfecho da doenga.1 O tratamento da
AR varia de acordo com caracteristicas individuais dos pacientes, como a gravidade da doenca, a tolerancia a dor e a
resposta ao tratamento, que pode ser farmacolégico ou néo.

Entre os tratamentos ndo farmacoldgicos da AR, de acordo com o Consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, de 2012, encontra-se a educagao do paciente e de sua familia, a fisioterapia e a terapia ocupacional, que
irdo contribuir para garantir o fortalecimento muscular, e também os exercicios fisicos, necessarios para a prevencao
da degeneragéo articular. Pesquisa realizada em um municipio do Sul do Brasil, com 103 pacientes acometidos de AR
grave, revelou que 20 optaram por fazer terapias fisicas, e 31 pacientes praticaram atividades fisicas, no minimo, uma
vez por semana, durante trés meses consecutivos.4 Os dados demonstram que o uso de terapias complementares nao
constitui uma pratica muito utilizada pelos pacientes, porém, sdo fundamentais para a sua autonomia na realizagao
das atividades da vida diaria, tanto para tratar a AR, como também para controlar varias outras doengas. Assim, para
melhorar 0 quadro da doenca o tratamento medicamentoso é associado a fungdo de prevenir ou controlar a leséo
articular e diminuir a dor, mesmo que a remissao completa raramente seja alcancada. Segundo o Boletim Brasileiro
de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (BRATS) , os medicamentos utilizados para o tratamento da artrite reumatdide
sao analgésicos, Anti-Inflamatérios Nao Esteroidais (AINES), corticoides, Drogas Modificadoras do Curso da Doenga
(DMCDs) e terapia-alvo, com a utilizagéo de agentes bioldgicos.

O tratamento da AR requer cautela com o uso de medicamentos, os quais podem apresentar efeitos colaterais, se
nao forem usados corretamente. Recomenda-se, 0 acompanhamento farmacoterapéutico do paciente para melhorar a
sua adesédo ao tratamento.5 Este deve ser extensivo aos medicamentos utilizados em automedicagado, que séo praticas
comuns entre os pacientes com AR que buscam o controle da dor, podendo ocasionar interacdes medicamentosas,
efeitos adversos e toxicidade.

Dados demonstram que o potencial de interagcdes medicamentosas aumenta entre os usuarios com AR em uso
de polifarmacia. O Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia5 descreve o tratamento medicamentoso e as
medidas educativas que o paciente deve seguir. Ja no ambito internacional, artigo publicado pelo Colégio Americano de
Reumatologia , apresenta estudos com indicagdes, utilizagdes, efeitos adversos e tratamento para pacientes com Artrite
Reumatoide. Estes, contudo, mostram avaliagdes parciais do paciente, apresentando a escassez de informagdes quanto
ao seu perfil no uso de medicamentos, as caracteristicas acerca da doenca e as interagdes medicamentosas existentes
de pacientes com AR. Diante do exposto, 0 objetivo desta pesquisa € caracterizar o perfil dos pacientes portadores de
Artrite Reumatoide em relagdo ao uso dos medicamentos, as potenciais interagdes medicamentosas e ao uso de terapias
alternativas.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e descritivo, em que a identificagdo da amostra intencional ocorreu
mediante o acesso aos prontuarios da Unidade Bésica de Saude do municipio de J6ia/RS a fim de identificar individuos
com Artrite Reumatoide e sua posterior localizagao. As entrevistas aconteceram nos domicilios e envolveram pacientes
que residiam na area urbana e rural do municipio.

Foram selecionados para compor a amostra, pacientes com AR, com idade superior a 18 anos, de ambos o0s
sexos, em qualquer etapa do tratamento. A coleta de dados ocorreu em janeiro de 2015, foram entrevistados todos os
pacientes cujos prontuarios identificavam AR e que foram localizados pelos pesquisadores.

O instrumento, elaborado para o presente estudo e validado por meio do estudo piloto, foi aplicado aos pacientes
previamente selecionados, e foi constituido de perguntas referentes as caracteristicas do entrevistado (idade, sexo,
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escolaridade) sobre os medicamentos administrados prescritos e ndo prescritos pelo medico (nome, posologia, horario),
e visou conhecer o0s efeitos colaterais autorrelatados e também a pratica de uso de terapias complementares (exercicio
fisico, fisioterapia, hidromassagem).

Para analise das interag6es medicamentosas foram utilizados estudos dos farmacos buscados na base de dados
do Micromedex® e no site de interagdes medicamentosas, os quais permitiram verificar as interagdes que possuem efeito
potencial. Essas interages podem ser classificadas quanto a menor gravidade, em que os efeitos séo tolerados sem
que seja necessaria intervencao médica; moderada gravidade, que necessita de intervengdo médica; e alta gravidade,
quando o efeito pode causar hospitalizagao ou morte do paciente.

Os dados obtidos foram compilados em tabelas por meio do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (verséo 18.0), e realizada anélise descritiva simples como média, frequéncia e desvio padrdo e analitica. Para
associar as variaveis interagdes de medicamentos e o nimero de medicamentos por paciente foi usado o teste Qui-
quadrado, em que p<0,05. Ja a correlagéo entre o tempo de doenga e deformidades nas articulagdes foi realizada pelo
teste de Pearson, estimando que as correlagdes encontram-se entre — 1 <r < 1.

O presente estudo teve aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa da Unijui, sob o Parecer n° 898.482, conforme
preconiza a Resolugédo n° 466/2012.

RESULTADOS:

Foram entrevistados 31 pacientes, com o predominio do sexo masculino (61,29%). Aidade média entre 52,45+15,58.
Dentre estes, 26 (83,87%) pacientes declararam-se brancos. Quanto a escolaridade, a maioria (48,38%) dos pacientes
possuia Ensino Fundamental incompleto. Dos entrevistados com AR, 21 (67,74%) possuiam algum familiar com a mesma
doenga. Estes dados estéo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas socioecondémicas de pacientes com Artrite Reumatéide no municipio de Jéia, RS (n=31).

F %
Sexo
Feminino 12 38,71
Masculino 19 61,29
Idade
19-29 2 6,45
30-49 13 41,94
50-69 11 35,48
70-89 5 16,13
Cor
Branco 26 83,87
Pardo 3 9,68
Negro 2 6,45
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 15 48,39
Ensino fundamental completo 7 22,58
Ensino médio completo 7 22,58
Ensino superior completo 2 6,45
Renda
2a3sm® 19 61,29
3a5SM 9 29,03
>5SM 3 9,68
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USO DE MEDICAMENTOS POR PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM UM MUNICIPIO DO INTERIOR DO RIO GRANDE DO SUL

Estado civil

Solteiro 25 80,64
Casado 3 9,68
Vitvo 3 9,68

#SM= Salarios Minimos

Também foi observado que 18 (58,06%) ndo apresentaram deformidade nas articulagdes e 17 (54,84%) pacientes
afirmaram que os medicamentos resolvem todos os seus problemas. Quanto a deformidade articular, neste estudo néo
ficaram visiveis evidéncias que comprovam a relagdo de que quanto maior o tempo do diagndstico para AR, maior a
deformidade nas articulagdes, visto que na correlagao de Pearson o valor encontrado foi baixo, demonstrando nao existir
esta associagdo (r=-0,28941).

Com relag@o ao uso de medicamentos sem prescrigdo médica, 25 pacientes (80,65%) relataram néo fazé-lo.
Entre os que afirmaram utilizar outros medicamentos de forma simultdnea ao prescrito pelo médico, destacou-se o
uso de complexos vitaminicos (9,67%), analgésicos (6,45%) e anti-inflamatorios (6,45%). A realizagdo de algum tipo
de tratamento complementar foi informada por 14 (45,16%) pacientes, sendo que 8 (25,80%) realizam caminhadas, 5
(16,12%) fisioterapia e 3 (9,68%) hidromassagem, como se pode observar na Tabela 2.

Tabela 2. Dados relacionados com a Artrite Reumatdide de pacientes do municipio de Joia, RS (n=31).

f (%)
Possui familiar com Artrite Reumatoide
Sim 21 (67,74)
Nao 10 (32,26)
Possui deformidade nas articulagdes
Sim 13 (41,94)
Nao 18 (58,06)
Os medicamentos resolvem todos os problemas
Sim 17 (54,84)
Nao 14 (45,16)
Utilizagao de medicamentos sem prescrigdo médica
Sim 6 (19,35)
Nao 25 (80,65)
Realizagéo de tratamento complementar
Sim 14 (45,16)
Nao 17 (54,84)

A média de medicamentos utilizados por pacientes com AR foi 5,23+2,80, sendo que neste célculo incluem-se os
medicamentos prescritos para uso continuo e os utilizados por automedicacao. Destaca-se que 58,06% dos entrevistados
estavam em uso do metotrexato. O adalimumabe, medicamento pertencente a classe dos agentes bioldgicos, é utilizado
por 2 usuarios (6,45%); ja os AINEs s&o usados por 19 (61,29%) pacientes, como esta discriminado na Tabela 3.

Tabela 3. Perfil dos medicamentos utilizados para o tratamento de Artrite Reumatdide no
municipio de Joia, RS (n=31).

Classe Medicamento F %
Metotrexato 18 58,06
Drogas Modificadoras do  Sulfato de hidroxicloroquina 7 22,58
Curso da Doenca Sulfassalazina 4 12,90
(DMCD) Leflunomida 2 6,45
Azatioprina 1 3,23
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Agentes Bioldgicos

AINEs

Corticoides

Adalimumabe

Naproxeno
Meloxicam
Ibuprofeno
Piroxicam

Nimesulida

Prednisona

20O,

6,45

19,35
19,35
16,13
3,23
3,23

25,80

Entre as interagdes medicamentosas em potencial analisadas, observou-se que o numero médio de interacdes
por paciente foi de 2,51+2,58. Essas interagdes também estéo relacionadas a presenca de outras doengas, associadas
a AR, como a Hipertens&o Arterial Sistémica (HAS), relatada por 14 (45,16%) pacientes, e depresséo (12,90%).

A associagao entre a média de medicamentos utilizados por paciente e a média das intera¢des em potencial foi
significativa (p=0,001104), sendo possivel verificar que quanto mais medicamentos s&o administrados, maiores s&o as
chances de ocorrer interagdes entre eles. As interacdes medicamentosas presentes neste estudo estao descritas na
Tabela 4.

Tabela 4. Interagdes medicamentosas graves, moderadas e menores em potencial, entre medicamentos

utilizados por pacientes com AR, no municipio de Joia, RS (n=31).

m?:g Interacéo n (%) Grau Efeito
Acido félico 18 (58,06) Me | eficacia do acido félico
Omeprazol 10 (32,26) Ma Toxicidade do metotrexato
Ibuprofeno 3(9,68) Ma Toxicidade do metotrexato
HCTzZ 3(9,68) Ma Toxicidade do metotrexato
MTX Meloxicam 2 (6,45) Ma Toxicidade do metotrexato
Piroxicam 1(3,23) Ma Toxicidade do metotrexato
Naproxeno 1(3,23) Ma Toxicidade do metotrexato
Leflunomida 1(3,23) Ma 1 risco hepatotoxicidade
Cl. Amiodarona 1(3,23) Md Toxicidade do metotrexato
HCQ Cl. Fluoxetina 1(3,23) Ma Toxicidade da fluoxetina
Cl. Amitriptilina 1(3,23) Ma Toxicidade da amitriptilina
HCTZ 2 (6,45) Md Risco de hipocalcemia e arritmias
Prednisona cardiacas
Cl. Amiodarona 1(3,23) Md | a concentragdo amiodarona
Atenolol 2 (6,45) Md | efeito anti-hipertensivo
' Captopril 1(3,23) Md | eficacia captopril
Meloxicam HCTZ 1(3,23) Md | eficacia diurética e anti-hipertensiva
Besilat.anlodip 1(3,23) Md 1 risco de hemorragia
Losartna potassica 1(3,23) Md | efeito anti-hipertensivo e 1 risco
insuficiéncia renal
Cl. Venlafaxina 1(3,23) Ma 1 risco de sangramento
Piroxicam Losartana potassica 1(3,23) Md | efeito anti-hipertensivo e 1 risco
insuficiéncia renal
Losartana potassica 1(3,23) Md | efeito anti-hipertensivo, 1 risco
Ibuprofeno insuficiéncia renal
ClI. Fluoxetina 1(3,23) Ma 1 risco de sangramento
Naproxeno Cl. Venlafaxina 1(3,23) Ma 1 risco de sangramento

Legenda: Me - Menor; Md - Moderada; Ma - Maior; 1 - Aumenta; | - Diminui.
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Entre as DMCDs encontra-se o metotrexato, que possui interagdo menor apenas com o &cido félico; moderada
com o cloridrato de amiodarona; e maior com omeprazol, ibuprofeno, hidroclorotiazida, meloxicam, piroxicam, naproxeno
e leflunomida. Ja a hidroxicloroquina possui interagdo maior com cloridrato de fluoxetina e amitriptilina. Em se tratando da
classe dos corticoides, a prednisona possui interagdo moderada com hidroclorotiazida e com cloridrato de amiodarona.
Em relagéo aos AINEs, verificou-se que o meloxicam, piroxicam e ibuprofeno apresentaram interagdes moderadas com
a losartana potassica.

Discussé&o

Os dados encontrados no presente estudo permitiram observar uma populagéo predominantemente masculina,
o que difere do realizado em Belo Horizonte, com 0 mesmo nimero de amostra (n=31), cujos resultados detectaram
84% do sexo feminino. A prevaléncia de mulheres também ficou visivel na pesquisa realizada em 2008, cujo titulo é “As
estimativas da prevaléncia da artrite e outras condigdes reumaticas nos Estados Unidos”, que verificou a frequéncia de
21,6% dos adultos norte-americanos (46,4 milhdes de pessoas) diagnosticados com doengas reumaticas, sendo que
1,3 milhdes de adultos apresentaram AR e destes Ultimos mais de 60% eram mulheres. Outra pesquisa transversal que
entrevistou 219 individuos com doengas reumaticas em Montes Claros, Minas Gerais, com predominio do sexo feminino
na faixa etéria de 37-52 anos.

O fato da AR acometer mais homens do que mulheres nesta pesquisa pode estar relacionado com diversos
fatores, como: as diferengas genéticas, o ambiente e os habitos culturais, que sdo considerados fatores que fazem com
que a doenga néo seja distribuida igualmente nos paises.

A ocorréncia da AR é observada em todos os grupos étnicos, porém, a raga branca foi declarada por mais da
metade dos entrevistados. Dado semelhante foi encontrado em trabalho realizado no servigo ambulatorial em Curitiba, no
qual se analisou o perfil dos pacientes com manifestacdes extra-articulares na AR. Em relacédo a etnia, dos 120 pacientes
comAR, 71,7% eram brancos, 23,2% eram mulatos, 5% eram negros e 21 ndo possuiam registro. Em controvérsia, uma
pesquisa realizada em Natal/Rio Grande do Norte, com 37 pacientes comAR, obteve-se como resultado uma porcentagem
maior do grupo étnico pardo, com 67,6%, brancos representaram 21,6%, negros 5,4% e a mesma porcentagem nao
informou a cor. Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica comprovam, contudo, que a populagéo de Natal,
RN, é predominantemente parda.

Os dados encontrados na literatura ndo mostram uma correlagao direta entre cor de pele e AR, confirmando a
hipotese de que a incidéncia da doenga néo esté relacionada apenas a raga, cultura ou lingua, podendo se manifestar
em qualquer parte do mundo e em diferentes grupos étnicos, variando de acordo com o local em que foi realizado o
estudo. Isso ficou comprovado ao se correlacionar a presente pesquisa com outros estudos, em especial ao que revela
que a populagao de Natal, RN, é predominantemente parda, diferente da populagao da cidade de J6ia/RS, que apresenta
75,59% de individuos brancos, 20,17% de pardos, 3,50% negros, 0,67% amarelos, e 0,07% indigenas. Os dados
encontrados do municipio podem ser uma possivel justificativa para o predominio de brancos na amostra entrevistada.
Além disso, a prevaléncia de pessoas brancas se correlaciona também com a propria populagéo brasileira em que ha
predominio de brancos (54%), seguidos de pardos (39,9%) e negros (5,4%), e a populagao do Rio Grande do Sul, na qual
83,22% sé&o brancos, 10,57% pardos, 5,57% negros, 0,33% amarelos, 0,30% indigenas e 0,00079% sem declara¢éo.18

No Brasil ha poucos estudos epidemiologicos™, e a falta de dados de paises em desenvolvimento afeta a
compreensdo epidemioldgica da doenga como um todo, mostrando a importancia de novos estudos que possam avaliar
os pacientes com AR e trazer subsidios para o planejamento de possiveis intervencdes. A baixa escolaridade apresentada
pela maioria dos pacientes deste estudo foi semelhante a uma anélise realizada com 98 usuarios do Piaui, que também
revelou as caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com AR, com prevaléncia da doenga em individuos
com baixos niveis educacionais.®> Um estudo realizado na Suécia acerca do status socioeconémico e educacional em
pacientes com risco de desenvolver artrite reumatoide, com a participacao de 930 pacientes, considerou a educagéo
formal e a profissdo como marcadores de status socioecondmico, e mostrou que pacientes com nivel educacional
elevado apresentaram menor ocorréncia de AR quando comparado com 0s que nao possuiam ensino superior. Deve-se
considerar, portanto, que o nivel educacional e socioecondmico afeta o diagndstico precoce do paciente, bem como seu
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prognostico, considerando a maior facilidade de acesso aos tratamentos farmacoldgicos e nao farmacologicos.

Os resultados encontrados sobre o nivel socioecondmico e educacional dos individuos s&o relevantes, pois
se correlacionam com o prognostico da AR, uma vez que no Brasil, determinantes sociais, como: educagéo, renda,
urbanizacgao, falta de informagdes aos pacientes e menores preocupagdes com a saude, sdo alguns fatores de risco que
contribuem para um maior desenvolvimento de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT).

Além desses, outros fatores também est@o associados a doenga, como: hormonais, enddcrinos e imunolégicos,
sendo que pacientes que apresentam alguma histéria familiar da doenga possuem, aproximadamente, 200% de chance
superior de desenvolver AR e lesdo articular'®, . Ao considerar fatores hereditarios, o presente estudo revelou que a
maioria dos entrevistados possui algum familiar com a doenga. De acordo com um estudo genético sobre AR realizado
no Reino Unido, a chance da doenca esté distribuida em 4% para irméaos, 4,7% para pais e filhos e 1,9% para parentes
de segundo grau, sendo que os de primeiro grau apresentam chances maiores de 15% de desenvolver a doenga.

Emrelagéo a presenca de lesao articular, a maioria dos entrevistados ndo apresentou deformidade nas articulagdes,
fato que pode estar relacionado a elevada proporgao de pacientes que relataram terem seus problemas resolvidos com
o tratamento farmacoldgico. O uso de medicamentos tem como objetivo a prevengéo e o controle da deformidade nas
articulagdes, diminuindo a dor e a perda de fun¢do. Outra possivel explicagdo pode estar relacionada aos avangos no
tratamento medicamentoso nos Ultimos 30 anos, cujo aumento das pesquisas nessa area tem buscado desenvolver uma
terapéutica mais avangada. O tratamento farmacologico, combinado com a reabilitagao, tem como objetivo melhorar o
prognostico desses pacientes.

Verificou-se neste estudo, que a quantidade de tempo em que os entrevistados apresentam a doencga nao interferiu
no desenvolvimento de deformidade articular. O diagnéstico e o tratamento precoce previnem a deformidade articular?
e ainda ajudam a controlar e estabilizar o desenvolvimento da doenca, independente do tempo em que o paciente
apresenta AR.

Os resultados mostram um efeito positivo do tratamento para a maioria dos entrevistados, conforme autorrelato,
fato que pode estar relacionado com o inicio imediato da administragdo medicamentosa ap6s o diagndstico e também a
pratica da utilizagdo de medicamentos sem prescricdo médica, destinados especificamente ao controle e alivio da dor.
Diferente do que foi encontrado no estudo realizado na revisao de 1.381 prontuarios de pacientes com AR, entre 2002 e
2005, em diferentes servigos universitarios no Estado de Sao Paulo, foi possivel identificar o uso elevado de analgésicos
e AINEs (85%) e até mesmo de corticdides (71%).% Destaca-se que no presente estudo nao foi possivel acompanhar os
pacientes para verificar a pratica da automedicacao, visto que para isso é necessario um acompanhamento por maior
tempo e aplicagao de questionarios mais amplos, constituindo-se numa limitagéo do estudo.

Destaca-se que estes dados necessitam de analise cuidadosa, considerando a possibilidade de omissao ou
esquecimento de informagdes referentes ao uso de medicamento, sem prescrigdo médica, por estes pacientes, uma
vez que eles ndo foram acompanhados por um periodo de tempo para verificar a pratica ou ndo de automedicagéo. Em
pesquisa verificou-se a prevaléncia e os fatores determinantes do consumo de medicamentos em Fortaleza, Ceara, que
também apresentou algumas dificuldades no estudo, como: omisséo dos pacientes sobre o consumo de medicamentos
e falta de memoria dos individuos idosos, que ndo lembram corretamente os medicamentos que administram.

Em Belo Horizonte trabalho verificou que o consumo de medicamentos aumenta com o avanco da idade devido
ao aparecimento de outras doengas. Outro fator que pode estar relacionado com o baixo indice de automedicacao
na presente pesquisa € o estado civil (casado), relatado por mais da metade dos entrevistados, comprovando que a
automedicagao é maior naqueles pacientes que vivem sozinhos , cujos indices estimados séo de 66,2%.%

A média de medicamentos utilizados por paciente com AR nesta pesquisa foi menor quando comparada a outra
publicada8, que considerou um numero maior de pacientes atendidos no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica em Florianopolis/SC, os quais apresentaram uma média minima de medicamentos associados por
paciente de 7,5+3,2 e uma média maxima de 12,2+4,1. Considerando que esta pesquisa foi realizada no Componente
Especializado, ela pode ter incluido pacientes mais complexos, justificando o uso maior de medicamentos. Mesmo assim,
a média encontrada na presente pesquisa foi relevante, podendo ser considerada um dos fatores que desencadearam
interagdes medicamentosas em potencial, pois quanto mais medicamentos utilizados pelo paciente, maiores sdo as
chances de interagdes. Apenas a sulfassalazina, a azatioprina, a adalimumabe e a nimesulida ndo apresentaram
interacdes medicamentosas entre os entrevistados.
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Os AINEs s&o utilizados principalmente no inicio da doenga para diminuir o processo inflamatorio e para o alivio da

dor, porém, ndo alteram o curso da doenga. Foi realizado um estudo de caso-controle na Finlandia, aliada a
uma coorte de pacientes mediante analise de prescri¢do de AINEs e outros farmacos, e constatou-se que quanto mais
farmacos utilizados de forma concomitante com anti-inflamatérios, maior € o risco de hemorragia. Este fato destacou-se
quando se associou a prescri¢do de AINEs com Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS), em que a
razéo de chances para o risco de eventos adversos foi de 3,7. O risco potencial de hemorragia gastrointestinal é cinco
vezes maior em pacientes que fazem uso continuo de AINEs e com interagao de outros farmacos.

Ja os corticdides sdo os imunossupressores mais utilizados no mundo, eficazes para o tratamento de doengas
inflamatorias e imunoldgicas, como AR. O risco de efeitos colaterais com o uso de corticdides para o tratamento da AR é
minimizado quando n&o utilizados por um periodo muito longo e em doses menores de 15mg por dia.™ A prednisona foi o
corticdide mais utilizado entre os entrevistados, podendo causar interagdes significativas. Deve-se, entretanto, manejar a
sua utilizag&o nos pacientes para evitar possiveis danos e minimizar riscos, seja pela redugéo do tempo de tratamento ou
associagao com farmacos modificadores da doenga, considerando que efeitos adversos sdo comuns devido ao seu uso
cronico. Entre os cuidados relacionados com a associagao desses medicamentos destacam-se a glicemia, a hipertensao
arterial, as dislipidemias, a reposicdo de vitamina D e o célcio.*

Dentre os medicamentos especificos utilizados para a AR esta a classe das Drogas Modificadores do Curso da
Doenca (DMCDs), representadas pelos seguintes medicamentos: me-totrexato (MTX), sulfassalazina, azatiopriona,
ciclosporina, hidroxicloroquina (HCQ) e leflunomida. O metotrexato encontra-se na Portaria n® 710/2013, e possui
aprovacao do protocolo clinico para AR, sendo considerado o farmaco padrao no tratamento dessa doencga e o primeiro
utilizado no tratamento apds diagnéstico. Em situagéo de contraindicacao a este, a leflunomida ou a sulfassalazina sao
as opgdes para a sua substituicdo. Quando, porém, estas ndo respondem, os antimalaricos, como a hidroxicloroquina ou
a cloroquina, podem ser utilizadas.

Mais da metade dos pacientes entrevistados fazem uso de metotrexato acompanhado com acido félico, cuja
associagao gera a possibilidade de interagdo de menor grau pelo fato do metotrexato competir com os folatos mediante
inibicdo da enzima diidrofolato redutase, envolvida no metabolismo do &cido félico. Na sua falta podem ocorrer efeitos
toxicos do MTX, como: eventos adversos na medula 6ssea, mucosas e figado., Para evitar que estes danos ocorram, a
administragéo de acido félico deve ser realizada em doses adequadas, de 5 a 10mg/semana, via oral, preferencialmente
nos dias seguintes a administragdo do MTX.3*

Outra interagéo relevante encontrada foi entre 0 metotrexato e omeprazol, uma vez que o uso concomitante desses
dois farmacos pode resultar em niveis elevados de metotrexato pelo retardo na sua absorgéo, pois 0 omeprazol pode
inibir a eliminagao renal do ion hidrogénio e retardar a secregao tubular ativa do metotrexato, aumentando o seu tempo
de meia vida de eliminagéo. Destarte, pode causar efeitos toxicos do metotrexato, como: cirrose hepatica, discrasias
sanguineas, efeitos toxicos pulmonares e nefrotoxicidade. Mesmo que o MTX apresente baixa toxicidade e excelente
toleréncia é necessario haver o monitoramento clinico e bioquimico frequente para o controle dessas possiveis reagoes,
de preferéncia entre um e trés meses, com o objetivo de manter o tratamento seguro.®*"

A associagdo de AINEs e metotrexato também pode causar interagdes medicamentosas, como a toxicidade
gastrointestinal, hematoldgica e o aumento da toxicidade do MTX, especialmente quando em uso de ibuprofeno,
diclofenaco, indometacina, cetoprofeno e naproxeno.¥’, Este aumento de toxicidade gastrointestinal pode ser verificado
pelo elevado numero de pacientes que usam omeprazol. Deve-se, contudo, discutir a sua relagdo de beneficio,
considerando que a interagdo com omeprazol diminui a absor¢ao de farmacos que sao importantes para a manutengao
do paciente com AR. Ainteragdo entre eles pode ocorrer por quatro mecanismos diferentes, ou seja: pelo deslocamento
do metotrexato do sitio de ligagao as proteinas plasmaticas; pela redugéo do metabolismo hepatico do MTX pelos AINEs;
pela competicdo entre estes dois farmacos; pela secre¢ao tubular renal, ou ainda, por meio da inibigdo da sintese das
prostaglandinas induzidas pelos AINEs, diminuindo a filtrag&o glomerular do MTX.

Sabe-se, contudo, que a combinagdo de anti-inflamatdrios e outras drogas no tratamento da AR, como as
modificadoras do curso da doenga, sdo indispensaveis na terapéutica. Diante disso deve-se realizar esta associagao,
preferencialmente, por um periodo maximo de trés meses a fim de evitar danos maiores, relacionados com as interagdes
em potencial e com o risco de toxicidade. Em alguns casos, inclusive, deve-se considerar a possibilidade da prescri¢éo de
outro AINE.5¥39 Ainda a respeito dos AINEs, verificou-se que estes apresentam interagéo com alguns anti-hipertensivos e
ocasionam um aumento da pressao arterial por meio da inibigdo da COX, reduzindo, assim, a sintese das prostaglandinas,
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podendo antagonizar a terapia e causar crises hipertensivas. Outros estudos indicam que o efeito dos anti-inflamatérios
também pode ser prejudicado quando estes forem associados a anti-hipertensivos, como por exemplo, a losartana
potassica, que diminui a migra¢do dos leucocitos, membro importante da resposta inflamatéria. Tais interagdes podem
ocasionar diminuicdo da efetividade do anti-hipertensivo e isto deve ser monitorado, o que revela a importancia do
acompanhamento desses pacientes na sua terapéutica a fim de maximizar os beneficios e prevenir danos.

Em estudo realizado com 62 pacientes atendidos no Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul foi encontrada HAS em 50% dos pacientes, dado semelhante ao encontrado
no presente estudo. Da mesma forma constatou-se uma frequéncia semelhante em outra amostra de 70,5% hipertensos,
indicando que individuos com AR podem apresentar comorbidades, como a HAS, a dislipidemia e o diabetes mellitus
(DM).

Constatou-se, ainda, que com o ibuprofeno ocorreu aumento no risco de hipertenséo, diferentemente do
naproxeno, que né@o apresentou nenhum efeito adverso. Ja o piroxicam, naproxeno e indometacina sdo 0s que mais
interagem com anti-hipertensivos. Mesmo ndo havendo um consenso na literatura a respeito da associagdo de AINE
com anti-hipertensivos, estudos indicam que esta interagdo ndo ocasiona problemas maiores se utilizados por periodos
controlados e curtos. Desta forma, para o controle de efeitos adversos que podem ocorrer é necessario 0 monitoramento
cuidadoso da presséo arterial dos pacientes, bem como avaliar os riscos e beneficios e verificar a possibilidade de troca
do medicamento anti-hipertensivo ou do AINE.# O monitoramento da HAS nao foi visto na pratica, uma vez que, para
iSso, seria necessario um seguimento que nao foi realizado. A questéo foi avaliada como uma limitag&o do estudo.

De acordo com as Diretrizes de Hipertenséo Arterial, quando os efeitos anti-hipertensivos ndo alcangam os
objetivos do tratamento, deve-se substituir a terapia anti-hipertensiva ou aumentar a sua dose, o que ja seria o suficiente
para sobrepor o efeito dos AINEs na pressao arterial .

Segundo o Drug System — Thomson Micromedex , outra DMCD bastante utilizada pelos pacientes € o sulfato
de hidroxicloroquina, que apresentou interag@o de gravidade maior com os antidepressivos triciclicos e ISRS, podendo
causar risco de toxicidade desses antidepressivos. A fluoxetina apresenta alguns efeitos adversos, como: vomito, diarreia,
dispepsia, cefaleia e nausea, contudo, mesmo que este farmaco seja ingerido em altas doses, seu risco de toxicidade é
menor quando comparado aos antidepressivos triciclicos. Desta forma, o uso de ISRS em pacientes com potencial para
uso excessivo de substancias em que hé ideagao suicida é indicado pelo fato de apresentar maior seguranga.

Percebeu-se que a depresséo ndo esteve muito presente entre os pacientes entrevistados neste estudo, embora
ndo se tenha aplicado questionario especifico para determinar os sintomas depressivos, tampouco se abordou a
ansiedade ou se questionou sobre episddios anteriores de depresséao. Esta, portanto, tornou-se uma limitagéo do estudo,
impossibilitando chegar a conclusdes assertivas como a de outros autores, em que a estimativa para depressao foi
superior. Os resultados indicaram que 13% a 47% dos pacientes sdo acometidos por transtornos psicologicos, como
ansiedade e depressao, e que a AR apresenta trés vezes mais chance de desenvolver esses transtornos mentais. ,

Além dessas interacOes, a hidroxicloroquina é muito eficaz quando utilizada em combinagdo com outras drogas,
possuindo a vantagem de apresentar baixo custo. A desvantagem fica por conta dos efeitos adversos, como: alteragdes
retinianas, dores de cabega, tonturas, movimentos involuntarios, cansago, branqueamento e queda de cabelos, mudangas
da cor da pele, nauseas, vomitos, diarreia, diminuigdo de células brancas do sangue e de plaquetas, entre outras.® A
dose méaxima do sulfato de hidroxicloroquina é de 6 mg/kg/dia via oral e seu inicio de agéo é lento, pois leva de 3 a 4
meses para atingir o pico de eficacia. Dessa forma, o uso em doses adequadas raramente causa toxicidade em pacientes,
entretanto, 0 monitoramento durante o tratamento é fundamental para evitar a ocorréncia de eventos adversos.’

Outras drogas da classe DMCD, como sulfassalazina, leflunomida e azatioprina, apresentaram utilizagdo menor
pelos pacientes, fato que pode estar relacionado com a menor eficacia quando comparada a outros farmacos, como o
MTX. O uso dessas drogas apresenta efeito semelhante ao do metotrexato, porém, exibem um risco maior de toxicidade
e intolerancia, podendo ser um fator para descontinuidade do tratamento.

AINEs, corticoides e DMCD, portanto, s&o a primeira linha de tratamento para AR, sendo esta ultima classe a mais
eficaz na estabilizagdo da fungéo articular. Quando, porém, a primeira linha de tratamento néo é eficaz, utilizam-se os
agentes bioldgicos que, de acordo com as recomendagdes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude, possuem registro no Brasil: abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,
infliximabe, rituximabe, tocilizumabe.* O adalimumabe, um anticorpo humano contra TNF, é inibidor do fator de necrose
tumoral alfa que esta presente no soro e no liquido sinovial de individuos com AR e na liberagéo de outras citocinas,
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como interleucinas. Entre os agentes bioldgicos disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS), este
medicamento foi o Unico utilizado neste estudo por dois pacientes.” Para o acesso a este medicamento no ambito do
Sistema Unico de Satde, a Portaria responsavel é a de n° 1.555/2013, e por meio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, publicados para AR, pela Portaria n° 66/2006, ocorre a orientagéo do fornecimento de medicamentos para
o tratamento da doenca, regulamentando as suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos. ,

No presente estudo, os pacientes entrevistados j& haviam realizado o tratamento medicamentoso com DMCD e,
apds falha terapéutica, iniciaram o tratamento em monoterapia, com adalimumabe, medicamento fornecido pelo Estado.
Para o controle da AR, moderada a grave, de acordo com o protocolo clinico, a utilizagdo do agente biologico deve
ser realizado somente depois da tentativa de seis meses de tratamento com pelo menos dois esquemas terapéuticos
diferentes. Quando n&o obtiver sucesso com as DMCD, associa-se com agentes biologicos, € apenas em casos de
contraindicagdo da associacdo dessas duas classes recomenda-se a monoterapia®, fato que foi observado na presente
pesquisa.

N&o verificou-se interagdo medicamentosa com adalimumabe. Esta informagédo sozinha, contudo, néo é indicativa
da seguranga desta droga, sendo que eventos adversos, como: infecgdes oportunistas, disfuncao cardiaca, risco de
linfoma, oscilagao da presséo arterial, entre outras, podem ocorrer, principalmente no primeiro ano de uso.5 A frequéncia
de riscos de infecgdes foi maior nos pacientes em uso de antagonistas do TNFa, pois o adalimumabe apresentou
frequéncia para infecgdes de 3,8%, maior do que em pacientes que faziam o uso de DMCD, como o metotrexato, cuja
frequéncia foi de 0,5%.

Em outra pesquisa realizada com agentes bioldgicos foi verificada a relagdo de risco e beneficio desses
medicamentos, considerando as infecgdes graves e os eventos malignos. Os resultados encontrados para os beneficios
foram maiores do que os riscos, pois durante uma avaliagéo de 12 a 30 semanas né@o houve infecgdes graves nos
pacientes que estavam realizando o tratamento.

Independente da terapia medicamentosa utilizada, os tratamentos n&o farmacoldgicos também se constituem em
uma 6tima alternativa aos pacientes com AR. A pesquisa mostrou, entretanto, que a sua realizagao néo € frequente entre
os pacientes, sendo que dentre as atividades praticadas destacam-se as caminhadas, fisioterapias e hidromassagem. A
pratica de caminhadas também foi encontrada em outro estudo realizado em Brasilia, em uma coorte de 72 pacientes,
sendo este o exercicio mais praticado por 80,64% da amostra. O tratamento da doenca, portanto, vai muito além de
medicamentos, consistindo também em medidas educativas, como as terapias complementares e exercicios fisicos
que apresentam beneficios como a melhora da capacidade funcional. Deve-se, entretanto, fazer periodicamente uma
avaliagéo da progressédo da doenga até que a remissao do processo inflamatorio seja alcangada, uma vez que se trata
de uma doenga crbnica degenerativa, e efeitos adversos e interagdes medicamentosas frequentemente acompanham o
curso da doenga.

Concluséo

O uso de polifarmécia verificado na presente pesquisa entre pacientes entrevistados com AR mostra que eles estéo
susceptiveis a interagdes medicamentosas em potencial, o que foi demonstrado pela associacdo estatistica. Por essa
razao é importante ressaltar a necessidade da avaliagdo risco-beneficio de cada associagdo medicamentosa, bem como
a adogéo de medidas que possam reduzir os efeitos negativos. A eficacia do tratamento se da pelo diagndstico precoce,
pela utilizagé&o correta dos medicamentos, pelo acompanhamento médico e pelo seguimento farmacoterapéutico. Este
ultimo pode minimizar interagdes e evitar a troca do esquema terapéutico por aqueles mais caros, uma vez que a doenga
é crbnica e o paciente necessita de tratamentos farmacoldgicos continuos.

Apesar de uma pequena amostra entrevistada ficou visivel que o tratamento da AR ainda necessita de melhorias,
uma vez que os pacientes nao apresentam adesao a tratamentos complementares, que poderia ser uma alternativa para
minimizar o uso de polifarmécia. Esses pacientes precisam de acompanhamento por uma equipe multiprofissional que
atue numa perspectiva de tratamento farmacoldgico e néo farmacoldgico. Desta forma, séo necessarios novos estudos
que abordem a importancia do tema para os pacientes acometidos pela doenca.
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