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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE
INFLIXIMABE E MEDICAMENTOS DE USO DOMICILIAR
EM PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE

DRUG INTERACTIONS BETWEEN INFLIXIMAB AND HOME
USE MEDICATIONS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS

A artrite reumatoide (AR) & uma doenga crbnica, autoimune e inflamatéria, o
infliximabe é utilizado para o seu tratamento. Pacientes com AR possuem
diversas comorbidades associadas e muitas vezes fazem uso de polifarmacia,
com risco aumentado para interacdes medicamentosas. O objetivo desta
pesquisa foi verificar possiveis interagdes medicamentosas entre o infliximabe e
medicamentos de uso domiciliar em pacientes com artrite reumatoide. Trata-se
de um estudo analitico transversal, em que foram analisados 21 prontuarios de
pacientes adultos de ambos os sexos em tratamento ambulatorial, utilizando o
anticorpo monoclonal infliximabe e medicamentos de uso domiciliar incluindo
automedicagédo e medicamentos prescritos, verificando as possiveis interagdes
medicamentosas. Os medicamentos de uso domiciliar foram tabulados e
consolidados no banco de dados do Microsoft Office Excel 2013. A andlise das
interagbes medicamentosas foi realizada através de pareamento do infliximabe
com os demais medicamentos e classificadas de acordo com a gravidade da
interagéo, utilizando a base de dados Drugs.com (2017), onde as interagdes
medicamentosas foram classificadas como: maiores, moderadas e menores.
Dos 21 prontuérios, 19 (90,8%) possuiam alguma interagdo medicamentosa,
sendo que, dos 59 medicamentos analisados, 11 (18,6%) possuiam interagéo
medicamentosa com o infliximabe, destes 6 (54,5%) foram classificadas como
interacdo medicamentosa moderada e 5 (45,5%) possuiam classificagdo de
interacdo medicamentosa maior. Pode-se concluir a existéncia de interagbes
medicamentosas entre o imunobioldgico e medicamentos de uso domiciliar.

Artrite reumatoide. Infliximabe. Medicamentos de uso
domiciliar. Interacdo medicamentosa.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune and inflammatory disease,
infliximab is used for its treatment. Patients with chronic diseases such as RA
have several associated comorbidities and often use polypharmacy, with an
increased risk for drug interactions. O objective to verify possible drug
interactions between infliximab and home-use medications in patients with
rheumatoid arthritis. This is a cross-sectional analytical study where patients’
records were analyzed using the monoclonal antibody infliximab and home-use
drugs including self-medication and prescription drugs, verifying possible drug
interactions. The sample consisted of the analysis of 21 medical records of adult
patients of both sexes who used infliximab, diagnosed with rheumatoid arthritis
in outpatient treatment. The drugs for home use were tabulated and consolidated
in the database of Microsoft Office Excel 2013. The analysis of the drug
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interactions were performed by matching the infliximab with the other drugs and
classified according to the severity of the interaction using the database
Drugs.com (2017), where drug interactions were classified as: major, moderate,
and minor. Of the 21 drugs analyzed, 19 (90.8%) had some drug interaction, and
of the 59 drugs analyzed, 11 (18.6%) had drug interaction with infliximab, of
which 6 (54.5%) were classified as moderate drug interaction and 5 (45.5%) had
a higher drug interaction rating. One can conclude the existence of drug
interactions between immunobiological and home use drugs.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis. Infliximab. Medicines for home use. Drug
interaction.

INTRODUGCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenga crbénica autoimune inflamatéria que
afeta aproximadamente 1% da populagédo mundial. A qualidade de vida em
pacientes com artrite reumatoide é significativamente reduzida pela dor, fadiga,
perda de fungao corporal devido a destruicao progressiva do tecido normal, além
de afetar as atividades diarias, os pacientes tém sua expectativa de vida
reduzida por 5-10 anos. De acordo com as recomendagbes da Liga Europeia
contra o Reumatismo, varias opgdes de tratamento estédo disponiveis para esses
pacientes e incluem anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs), corticosteroides,
medicamento modificador do curso da doenca e terapia bioldgica (Radu et al.,
2021). A AR ainda esta associada a incapacidade crescente e custos elevados
referentes a intervengdes medicamentosas e hospitalizagdo. A prevaléncia da
artrite reumatoide aumenta com a idade, estima-se que até 2,2% da populacéo
acima de 55 anos ira desenvolver essa patologia (SCHERER et al., 2020).

O tratamento da artrite reumatoide mudou significativamente nas ultimas
décadas, com introdugdes nos anos de 1980 de metotrexato e sulfassalazina e
em 1990 leflunomida. Em 2002, o American College of Rheumatology definiu
uma medida de qualidade especificando que um paciente com artrite reumatoide
estabelecida deveria ser tratado com um medicamento modificador do curso da
doencga, exceto se houvesse uma contra indicagao, doenca inativa, ou recusa
do paciente. Em 2012, o American College of Rheumatology revisou essas
recomendacgdes, visando a remissao ou baixa atividade da doencga, e realizou a
inclusdo de terapias bioldgicas. Os ensaios clinicos demonstraram que os
anticorpos monoclonais utilizados nas terapias bioldgicas reduzem a inflamagao
e lesGes articulares, além de melhorar a capacidade funcional e qualidade de
vida destes pacientes ( HERRINTON et al., 2016).

O infliximabe é classificado com um anticorpo monoclonal quimérico antagonista
do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) IgG recombinante, formado por 75% de
proteina de origem humana e 25% de origem murina, que se liga ao TNFa fixado
a membrana, podendo provocar a destruicdo dessas células por citotoxicidade.
Desse modo, o farmaco pode reduzir populagbes especificas de células
inflamatdrias subepiteliais. Possui elevada afinidade e especificidade para as
formas monoméricas, trimérica e transmembranar do TNFa, impedindo a
interagdo com os seus receptores, bloqueando a atividade biologica das
citocinas inflamatorias. Isto traduz-se na interrupcao da reabsorcdo éssea, na
reducgéo de infiltrados sinoviais e na progressao das lesdes articulares, ou seja,
uma melhoria dos sinais e sintomas comuns a artrite reumatoide (YE et al., 2023;
GHOLAMI et al., 2021; DIEP et al., 2022).

Problemas relacionados a medicamentos como reagdes adversas, interagbes
medicamentosas, reagdes idiossincraticas e reagdes de hipersensibilidade
continuam sendo um grande desafio na pratica clinica. As interacdes
medicamentosas podem alterar a farmacocinética e farmacodinamica dos
medicamentos, modificando a resposta terapéutica, muitos dos eventos
adversos podem ser prevenidos por meio da identificagdo destas interagdes
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(JACK et al., 2020). As interagdes medicamentosas podem reduzir os efeitos
terapéuticos de alguns farmacos e ainda provocar efeitos indesejaveis graves,
a polifarmacia € comum em pacientes idosos, pacientes com doengas cronica e
autoimune e sdo uma das causas mais comuns de eventos adversos em paises
desenvolvidos, com prevaléncia de 20-40%, o que acaba por dificultar a gestao
terapéutica (DEMIRSOY, KARAIBRAHIMOGLU, 2023).

Dentro deste contexto o presente estudo tem como objetivo verificar possiveis
interagcbes medicamentosas entre o infliximabe e medicamentos de uso
domiciliar em pacientes com artrite reumatoide em tratamento ambulatorial em
clinicas de reumatologia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo analitico transversal descritivo, em que foram analisados
prontuarios de pacientes utilizando o anticorpo monoclonal infliximabe e
medicamentos de uso domiciliar incluindo automedicacdo e medicamentos
prescritos, verificou-se as possiveis interagdes medicamentosas.

A amostra foi composta pela andlise de vinte e um prontuarios médicos, de
pacientes adultos de ambos os sexos que faziam uso de infliximabe,
diagnosticados com artrite reumatoide em tratamento ambulatorial em uma
clinica de oncologia e reumatologia privada localizada no interior do Rio Grande
do Sul. A coleta de dados foi realizada no periodo de novembro 2015 a setembro
2016, e a técnica empregada foi andlise documental, com revisdo dos
prontuarios. As variaveis pesquisadas foram sexo, idade, tempo médio de
diagnostico de artrite reumatoide e os medicamentos em uso domiciliar.

Os medicamentos de uso domiciliar foram tabulados e consolidados no banco
de dados do Microsoft Office Excel 2013®. A analise das Interagdes
Medicamentosas (IM) foram realizadas através de pareamento do infliximabe
com os demais medicamentos e classificadas quanto a gravidade da interagao
utilizando as bases de dados (Drugs.com, 2024) onde as interagbes
medicamentosas foram classificadas como: “maiores”, “moderadas” e
“menores”, sendo definidas como maiores aquelas em que os efeitos sao
potencialmente fatais ou capaz de causar danos permanentes se nao
monitorada devidamente, requer intervengao a fim de prevenir ou minimizar os
efeitos adversos, geralmente sdo associadas a reagbes adversas clinicamente
relevantes; moderadas ocorre exacerbagéo ou alteragdo no quadro clinico do
paciente, podem ser necessarias alteracbes na terapia e menores quando o
efeito da interagdo pode nado afetar o paciente, ou se afetar os efeitos sdo
passageiros, ndo sendo necessario alterar o tratamento ou realizar intervengdes
mais complexas.

Considerando a quantidade de farmacos utilizados pelos pacientes, classificou-
se a presenga ou ndo de polifarmacia. No presente estudo, a polifarmacia foi
definida como a associag¢ao de cinco ou mais medicamentos.

A fim de obedecer aos aspectos éticos da pesquisa, conforme a resolugao
466/12, o estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) sob n°
58655416.9.0000.5343 Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo Etica
(CAAE).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra em estudo foi constituida por 21 prontuarios médicos, sendo 17
(80,9%) do sexo feminino e 4 (19,1%) do sexo masculino, com média de idade
de 55,6 (DP = 13,6) anos. O tempo médio de diagnodstico de artrite reumatoide
foi de 7,8 (DP = 7,6) anos, além da artrite reumatoide os pacientes possuiam
outras comorbidades como: hipertensdo arterial, diabetes, depresséo,
dislipidemia, hipotireoidismo, obesidade, entre outras.
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O numero de medicamentos por paciente variou de 1 até no maximo 15, onde
evidenciou-se a presenga de polifarmacia em 16 (76,2%) pacientes com a
utilizagdo média de 8,1 (DP= 3,4) medicamentos.

Dos 59 medicamentos analisados, 11 (18,6%) possuiam interagéo
medicamentosa com o infliximabe, destas 6 (54,5%) foram classificadas como
interacdo medicamentosa moderada e 5 (45,5%) possuiam classificacdo de
interagdo medicamentosa maior, ndo foram encontradas na base de dados
interacbes medicamentos classificadas como menores entre o infliximabe e
medicamentos de uso domiciliar.

Na tabela 1 identifica-se os medicamentos que foram pareados com o infliximabe
e apresentaram classificagdo de IM moderada, assim como a sua significancia
clinica.

Tabela 1: Interagoes medicamentosas entre o infliximabe e medicamentos
de uso domiciliar — Classificagao IM Moderada.

Medicamento de Classificagdo IM  Significancia Clinica

uso domiciliar

Anlodipino Moderada Diminuicédo da eficacia anlodipino

Clonazepam Moderada Diminuicao da eficacia clonazepam

Diazepam Moderada Diminuicao da eficacia diazepam

Isoniazida Moderada Aumento do risco de neuropatia
periférica

Medroxiprogesterona Moderada Diminuicéo da eficacia da
medroxiprogesterona

Sinvastatina Moderada Diminuicéo da eficacia sinvastatina

Na tabela 2 encontram-se os medicamentos que foram pareados com o
infliximabe e apresentaram classificacdo de IM maior, assim como a sua
significancia clinica.

Tabela 2: Interagdes medicamentosas entre o infliximabe e medicamentos
de uso domiciliar — Classificagao IM Maior.

Medicamento de uso (cjassificagdo IM  Significancia Clinica
domiciliar

Formoterol+Budesonida Maior Aumento do risco de infeccoes
Leflunomida Maior Risco aumentado para infeccoes
Metotrexato Maior Risco aumentado para infeccdes graves
Prednisolona Maior Risco aumentado para infeccoes graves
Prednisona Maior Risco aumentado para infecgoes graves

Ap6s analise criteriosa dos prontuarios observou-se que 19 (90,8%) possuiam
alguma interacdo medicamentosa. Na tabela 3 estdo dispostos os resultados
referentes ao numero de prontuarios de pacientes que utilizavam o infliximabe e
que possuiam associagbes de farmacos com risco potencial para interagbes
medicamentosas.
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Tabela 3: Numero de prontuarios com risco potencial para IM em relagdao
ao uso de medicamentos domiciliares associados ao infliximabe.

Medicamento de uso domiciliar N° de prontuarios
Diaz
R 1(4.7%)

Medroxiprogesterona
Metotrexato

1(4.7%)
Sinvastatina
Leflunomids
Prednisona 1(4.7%)
Sinvastatina
Anlodspino 1(4.7%)
Sinvastatina
Prednisolona 2 (8.5%)
Prednisolona

1(4.7%)
Clonazepam
Metotrexato 4 (19,0%)
Metotrexato
Sinvastatina 1(4.7%)
Formoterol+Budesonids
Prednisona

2 (8.5%)
Metotrexato
Isoniszids 1(4.7%)
Metotrexato
Prednisolona 1(4.7%)
Sinvastatina
Prednisolona

2 (8.5%)
Metotrexato
Sinvastatina

1(4.7%)
Metotrexato

Na figura 1 encontra-se a frequéncia dos medicamentos que apresentaram IM
moderadas com o infliximabe.

Figura 1: Frequéncia das IM Moderadas entre infliximabe e medicamentos
de uso domiciliar.
Frequéncia IM Moderadas
Sinvastatina | IEEEE—
Medroxiprogesterona [N
Isoniazida [N
Diazepam [N
Clonazepam [N
I

Anlodipino
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Na figura 2 encontra-se a frequéncia dos medicamentos que apresentaram IM
maiores com o infliximabe.

Figura 2: Frequéncia das IM Maiores entre infliximabe e medicamentos de
uso domiciliar.

Frequéncia IM Maiores

Prednisolona
Prednisona

Leflunomida

Metotrexato [ INEEE—
I
]
I
|

Formoterol+Budesonida

0 2 4 6 8 10 12 14

No presente estudo verificou-se possiveis interagdes medicamentosas entre o
infliximabe e medicamentos de uso domiciliar. Apés analise de 21 prontuarios de
pacientes diagnosticados com artrite reumatoide em uso de terapia bioldgica
com infliximabe notou-se que a populagéo do sexo feminino representava 80,9%
da amostra e o tempo médio de diagnéstico de artrite reumatoide foi de 7,8 (DP
= 7,6) anos, varios estudos (KIM, YANG, KIM, 2023; ZHANG et al., 2022; JACK
et al., 2020) apresentaram resultados semelhantes ao encontrado, onde um
maior numero de mulheres séo frequentemente acometidas por essa patologia
e tempo médio de diagnostico de artrite reumatoide se manteve proximo ao
obtido.

O correto e o crescente uso de drogas anti-reumaticas modificadoras da doenga
(DMARDSs) sintéticas e bioldgicas melhorou o prognéstico da artrite reumatoide
e tem por objetivo atingir uma remissdo ou minimizar a atividade inflamatoria.
Neste estudo a quantidade de medicamentos utilizada por paciente variou de 1
até 15 medicamentos, e a polifarmacia estava presente em 16 pacientes com
média de 8,1 medicamentos. A pesquisa de Jack et al (2020) com o objetivo de
avaliar a polifarmacia e os aspectos relacionados a medicacdo em pacientes
centro-europeus com artrite reumatoide obteve como resultado que o ndmero
total médio de medicamentos foi de 6,6 + 3,5, com 2,4 * 1,2 medicamentos
tomados especificamente para tal doencga. Ja Kara et al (2023) citam em seu
trabalho que a incidéncia de polifarmacia estava presente no inicio do tratamento
em 115 (49,6%) dos pacientes com artrite reumatoide. Segundo os autores, os
pacientes com artrite reumatoide que estavam recebendo tratamento com
polifarmacia no inicio eram significativamente maiores do que as idades médias
daqueles que nao estavam recebendo tratamento com polifarmacia.

Entre as interagbes moderadas, destaca-se a frequéncia de associagdo com o
infliximabe a sinvastatina, sendo sua significancia clinica a diminuigdo da eficacia
da estatina, porém em pesquisa realizada por Hot et al (2013) os autores
descrevem que a associagdo destes farmacos gera um efeito sinérgico com
melhora na rigidez e danos as articulagdes, estando este dado em conflito ao
presente estudo.

A interacdo medicamentosa classificada como maior entre a leflunomida e
infliximabe, apresentada neste estudo, estdo em desacordo com os resultados
de Chen et al (2021), que relatam que a terapia de combinacao entre esses dois
medicamentos podem aumentar a resposta clinica dos pacientes ao tratamento,
com possivel remissdo da AR, porém é necessario o monitoramento de possiveis
eventos adversos. Chen et al (2021) relatam em seu trabalho que 30% dos
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pacientes com artrite reumatoide (AR) respondem mal a terapia combinada de
metotrexato + leflunomida + infliximabe.

Em estudo realizado no Brasil por Silva et al (2022) concluiram que algumas
DMARD:s incluindo o infliximabe, quando administrados concomitantemente com
corticoides convencionais como a prednisona e prednisolona causam interagao
medicamentosa significativa e aumento dos riscos de desenvolver tuberculose
pulmonar. O risco do desenvolvimento de tuberculose nado foi avaliado neste
estudo, porém identificou-se a interagdo medicamentosa apds o inicio de
infliximabe, em paciente que corticoide dependente.

Além da tuberculose como DMARDSs, varios estudos relataram que o uso
concomitante concluiram que corticoides, tais como a prednisona, utilizados em
associagao ao infliximabe aumentam significativamente o risco de desenvolver
infecgbes, os autores recomendam que os corticoides devem ser utilizados
durante menor periodo possivel até alcangar a remissdo da doenga, posterior a
remissao o mesmo devera ser suspenso (LAUTON et al., 2023; Da SILVA et al.,
2022; LANDEMAINE et al., 2021; PEYRIN-BIROULET et al., 2022).

A mais frequente IM deste estudo ocorreu entre o infliximabe e metotrexato, com
a significancia clinica de aumento de infecgdes graves. Estudos citam este
achado em artigo de revisao sistematica que infec¢des graves foram contatadas
nos subgrupos de pacientes que realizavam infusdes de infliximabe
concomitante o ao tratamento com metotrexato, esses pacientes ainda
apresentavam reagOes infusionais ao infliximabe, no subgrupo que utilizava
monoterapia com metotrexato n&o houve relatos de infeccdes graves (Da SILVA
et al., 2022).

Outro aspecto relevante sobre a interacdo entre o infliximabe e metotrexato foi
disposto por Ferri et al (2016) que ressalta a ocorréncia de alteragdo no perfil
farmacocinético do infliximabe com reducédo da depuracdo. As concentragbes
séricas de infliximabe foram consistentemente mais elevadas na presenca de
metotrexato em comparagdo com o0s grupos nao tratados com metotrexato.
Estes resultados sugerem que o metotrexato reduziu a depuracao do infliximabe
e que este poderia ser em grande parte, atribuido ao efeito imunossupressor do
metotrexato. Outros estudos também relatam que as concentragdes séricas de
infliximabe diminuiram na presenca de metotrexato. No presente estudo ndo
foram avaliados os aspectos farmacocinéticos, porém tratam-se de parametros
importantes para eficacia do tratamento farmacoldgico (AL-SALAMA, 2018; YE
et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A farmacoterapia com a inser¢gdo dos anticorpos monoclonais melhorou
significativamente os resultados dos tratamentos de muitas doengas crénicas
incluindo a artrite reumatoide, o infliximabe € comumente utilizado com essa
finalidade, porém pode-se concluir a existéncia de interacdes medicamentosas
entre o imunobiolégico e medicamentos de uso domiciliar, contudo sdo escassos
os estudos que explicam o mecanismo desta interacdo de forma objetiva.
Combinagbes de farmacos muitas vezes sdo essenciais para que o paciente
tenha um manejo clinico adequado, essas interacbes devem ser levadas em
consideracao durante o tratamento do paciente.
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