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Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho € avaliar a prevaléncia de polifarmacoterapia entre os
pacientes com LES atendidos no ambulatério de reumatologia do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW), identificando as principais classes medicamentosas prescritas.
Metodologia: Realizou-se um estudo transversal observacional envolvendo pacientes com
LES atendidos no ambulatério de reumatologia do HULW, em Jodo Pessoa- PB. Os
instrumentos utilizados foram um questionario com dados socioeconémicos, um abordando os
farmacos utilizados pelos pacientes e outro abordando atividade de doenca (SLEDAI) e tempo
de doenca. Resultados: Foram avaliados 88 pacientes com diagndstico de LES, destes 86
eram do sexo feminino; a média de idade foi de 37,3 anos; a renda familiar média dos
pacientes avaliados foi de 1,4 salarios minimos. A prevaléncia de polifarmacia neste grupo foi
de 35,2%; os farmacos mais utilizados foram prednisona (89,8%), hidroxicloroquina (78,4%)
e omeprazol (45%). Houve uma maior prevaléncia de polifarmacoterapia entre o grupo de
pacientes com mais de 65 anos. Por outro lado, ndo houve uma correlacdo estatisticamente
significante entre polifarméacia estado civil, condi¢do socioecondmica, tempo de doenca e
atividade de doenca. Conclusdo: Concluimos haver uma relagdo entre LES e
polifarmacoterapia, atentando para uma necessidade urgente do uso racional dos
medicamentos, sobretudo em pacientes com doencas cronicas, como LES. Objetivando evitar
os danos diretos causados por cada farmaco e pela interacdo entre varias drogas com o
organismo, mecanismo que se potencializa com o tempo de uso e quantidade de medicagdes
utilizadas.
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Abstract

Objective: The present study aims to assess the prevalence of polypharmacy between patients
diagnosed with systemic lupus erythematosus (SLE) attended at the rheumatology division
clinic of Lauro Wanderley University Hospital (LWUH), identifying the main drug classes
prescribed. Methods: We conducted a transversal obstervational study including patients
diagnosed with SLE attending the rheumatology clinic of LWUH, in Jodo Pessoa - PB. The
tools employed included three questionnaires concerning sociodemographic data, drugs in use
and a third one addressing disease activity index (SLEDAI) and duration of disease. Results:
88 patients diagnosed with SLE were assessed, 86 of which were female, the mean age was
37.3 years, the mean family income was 1.4 minimum wages (US$ 391). The prevalence of
polypharmacy in the studied group was 35.2%; the most frequently prescribed drugs were
prednisone (89.8%), hydroxychloroquine (78.4%) and omeprazole (45%). Polypharmacy was
significantly more prevalent between patients over 65 years-old. There was no statistically
significant correlation between polypharmacy and marital status, socioeconomic status,
duration of disease or disease activity. Conclusion: We concluded that polypharmacy is an
important issue between patients diagnosed with SLE, endorsing the urgent need of rational
drug usage, especially in patients with chronic diseases as SLE. This special concern aims to
avoid direct damage caused by each single drug, as well as the interaction between several
drugs and the organism, a mechanism that is potentialized as the time and number of drugs
increases.
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Introducéo

A polifarméacia constitui um tema de relevancia crescente em pesquisas clinicas e de
salide puablica.! Embora diversos estudos afirmem que a polifarmécia se mostra um desafio
importante aos sistemas de saude, ndo ha na literatura um consenso sobre sua definicdo. S&o
citadas como possiveis acepcdes para o termo o desencontro entre diagnostico e
medicamento, medicacdo duplicada, uso excessivo de medicamentos, entre outras.> O uso
simultaneo de 5-6 medicacGes ou mais, é uma definicdo operacional que vem sendo utilizada
de forma consistente.®** A frequéncia de polifarmacia tem aumentado nos Gltimos anos,
provavelmente em decorréncia do envelhecimento populacional e acimulo de morbidades,
além da difusdo de protocolos de tratamento baseados em evidéncias.>®

Uma revisdo sistematica publicada recentemente observou que a polifarmacoterapia
tem uma relacdo bem estabelecida com desfechos negativos, tais como aumento dos gastos
com saude, tanto pelo paciente, quanto pelo sistema publico de satde; aumento do risco de
efeitos colaterais; interacdes medicamentosas; nao aderéncia ao tratamento; declinio do estado
funcional do paciente; declinio das fungbes cognitivas; quedas; incontinéncia urindria;
alteracbes no estado nutricional.” Outros estudos também demonstraram que
polifarmacoterapia estd associada a uma maior taxa de prescricdes médicas inapropriadas e
maior nimero de hospitalizacdes.®

A polifarmacia é um fenbmeno classicamente associado a pacientes
institucionalizados e idosos.*® No entanto, o tema tem obtido atencdo crescente na abordagem
de pacientes portadores de doencas cronicas,” inclusive entre pacientes jovens, a exemplo
do Lapus Eritematoso Sistémico (LES).

O LES é uma doenga autoimune multissistémica cronica, que tem como caracteristica
marcante o desenvolvimento de focos inflamatorios em varios tecidos e 6rgédos. Evolui com

periodos de remissdo e exacerbacdo, comprometendo principalmente a pele, articulacdes,



serosas, glomérulos e o sistema nervoso central. Sua patogénese esta centrada na presenca de
multiplos autoanticorpos. Estes sdo produzidos por uma resposta imunologica disfuncional e,
ao se ligarem aos autoantigenos, formam imunocomplexos que ativam o sistema imune,
dando inicio ao processo de quimiotaxia e inflamagéo tecidual.™

O LES predomina entre mulheres jovens, durante 0 menacme, numa Propor¢édo
feminino/masculino em torno de 9:1.'? Apresenta ainda predominio na raca negra, sendo trés
a quatro vezes mais frequente em relacdo a individuos de etnia caucasiana.™®

O tratamento ideal para o LES varia conforme o estagio da doenca, sua atividade e
gravidade, bem como a sua resposta a regimes prévios de tratamento. No arsenal terapéutico
do LES encontram-se drogas como os antimalaricos (hidroxicloroquina e cloroquina), anti-
inflamatdérios  ndo-esteroidais (AINE), corticosteroides (hidrocortisona, prednisona,
metilprednisolona), ciclofosfamida, micofenolato, azatioprina, metotrexate e belimumab,
entre outras drogas.™

Com o aumento da expectativa de vida dos pacientes com LES, resultante de

1517 31ém do

importantes evolugdes no entendimento da doenca e novos regimes terapéuticos,
acometimento agudo dos surtos de atividade de doenca, passam a ganhar importancia
crescente 0 manejo das comorbidades associadas ao envelhecimento e ao proprio dano
cronico determinado pela doenca.'® As complicacbes cronicas do LES podem ainda ser
resultantes do tratamento da doenca, devido aos efeitos colaterais das drogas utilizadas. Os
corticosteroides, por exemplo, podem ter como efeitos adversos o diabetes mellitus,
dislipidemia, ganho ponderal, eventos cardiovasculares e osteoporose,”® que comumente

determinam a adicdo de novos farmacos ao manejo do doente, levando ao fenémeno

conhecido como “cascata iatrogénica”.



O objetivo deste estudo é avaliar a prevaléncia de polifarmacoterapia entre os
pacientes com LES atendidos no ambulatério de reumatologia do Hospital Universitario

Lauro Wanderley (HULW), identificando as principais classes de medicacGes prescritas.

Metodologia

Foi conduzido um estudo transversal observacional envolvendo pacientes com
LES atendidos no ambulatério de reumatologia do HULW, em Jodo Pessoa - Paraiba, Brasil,
no periodo de marco a novembro de 2014.

Para o calculo da amostra, foi considerada uma populacéo finita, adotando-se um
nivel de significancia de 1,96 e um erro relativo de 10%, resultando em uma amostra de 88
individuos.

Os instrumentos utilizados para coleta de dados envolviam um questionario com
dados socioecondmicos, um abordando os farmacos utilizados pelos pacientes e outro com
informacdes sobre atividade e tempo de doenca.

A atividade de doenca foi avaliada atraves do Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI).?> A pontuacdo no SLEDAI varia de 0 a 105, sendo 0
doenca inativa e 105 atividade méaxima. Considera-se atividade severa de doenca pontuacdes
superiores a 12.** No questionario acerca dos farmacos usados pelos pacientes, foram
incluidas as seguintes informacBes: nome dos farmacos, doses diarias e tempo de uso. O
questionario socioeconémico envolvia informaces como nome, idade, endereco, sexo, estado
civil, cor (branca ou ndo branca) e renda (em salarios minimos). Os pacientes com mais de 65
anos de idade foram classificados como idosos.

A definicdo operacional de polifarmacia adotada pelo estudo envolveu aqueles

pacientes que fazem uso de seis ou mais medicacdes por dia.>*



Dados categodricos foram expressos como proporcdes, e suas diferencas medidas pelo
teste qui-quadrado (y?). Variaveis continuas foram expressas como médias. Foi testada a
relacdo entre polimedicacéo e as seguintes variaveis: tempo de diagnostico de LES, SLEDAI,
estado civil e idade. Os calculos estatisticos foram realizados através do programa SPSS
versdo 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA). Valores de p < 0.05 foram considerados
estatisticamente significativos.

O projeto de pesquisa do presente estudo foi submetido a apreciacao e aprovado pelo
Comité de Etica de Pesquisas em Seres Humanos do HULW. Os participantes assinaram o

termo de consentimento informado apos esclarecimentos sobre a pesquisa.

Resultados

Foram entrevistados 88 pacientes do ambulatério de reumatologia do HULW
portadores de LES.

As caracteristicas sociodemograficas da populacéo estudada estdo descritas na Tabela
1. A média de idade observada foi de 37,3 anos, sendo 82 (93,2%) classificados como nao-
idosos. Oitenta-e-seis (97,7%) pacientes eram do sexo feminino e apenas 2 (2,7%) foram
declarados como do sexo masculino. Quanto ao estado civil, 35 (39,8%) eram solteiros, 48
(54,5%) eram casados e 5 (5,7%) eram viuvos. A classificacdo étnica demonstrou que 50
(56,8%) se autodeclararam brancos e 38 (43,2%) como ndo brancos. A média de renda
familiar encontrada foi de 1,4 salarios minimos, sendo 10 (11,3%) com renda inferior a 1
salario minimo, 79,5% entre 1 e 3 salarios minimos, 6,7% superior a 3 salarios minimos;
2,2% ndo souberam responder ou ndo tinham renda.

As principais caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 2. Trinta-
e-um pacientes reportaram fazer uso de 6 ou mais medicagOes rotineiramente, resultando em

uma prevaléncia de polifarmacoterapia de 35,2%. A média de atividade de doenga encontrada



na amostra foi de 16,35 pontos no SLEDAI, sendo 18 (20,5%) classificados como doenca
inativa, 15 (17%) como ativo e 55 (62,5%) como atividade de doenca grave. Quanto ao tempo
de doenca, a média encontrada foi de 6,1 anos e 46 (52,3%) apresentavam diagnostico de LES
h& menos de 5 anos, ao passo em que 42 (47,7%) apresentavam diagnostico ha mais de 5
anos.

A relacdo entre idade e polifarméacia nos pacientes com LES foi estatisticamente
significante (p = 0,011), demonstrando prevaléncia significativamente aumentada entre
pacientes com idade superior a 65 anos. A relacdo entre polifarméacia e tempo de diagnostico
de LES (p = 0,425), grau de atividade de doenca pelo indice SLEDAI (p = 0,429), estado civil
(p = 0,315) ndo foram estatisticamente significantes (Tabela 3).

Os farmacos mais utilizados pelos pacientes entrevistados foram prednisona (89,8%),
hidroxicloroquina (78,4%), omeprazol (45%), drogas anti-hipertensivas (40,9%), outras
drogas modificadoras de atividade de doenca (22,7%), anti-depressivos e ansioliticos (14,8%),

anti-inflamatorios ndo-hormonais (10,2%) e estatinas (9,09%), representados no Grafico 1.

Discussao

A polifarméacia e suas consequéncias tém sido alvo de mdltiplos estudos ao longo
dos anos.'***?* Embora os dados disponiveis na literatura tenham estabelecido claramente
uma forte relaco entre polifarmacia e desfechos clinicos negativos,” ndo existe uma definicéo
consensual sobre o termo. Bushardt et al relataram a existéncia de até 24 formas distintas de
se definir polifarmacia,? o que torna extremamente dificil a medida do fenémeno e seu real
impacto sobre os sistemas de satide.? Diversos autores optam por utilizar uma definic&o mais
pratica e etimologicamente correta de polifarmacia, referindo-se ao nimero de medicamentos

prescritos.t*?% Mesmo baseando-se nestes parametros, ainda é dificil estabelecer um ponto



de corte exato que melhor se correlacione com desfechos clinicos desfavoraveis e impactos
negativos sobre o sistema de saude.

Uma das principais criticas a uma defini¢cdo de polifarméacia baseada estritamente
no numero de medicacdes prescritas ¢ o fato de diversas condi¢bes clinicas terem
demonstrado taxas de sobrevida, controle otimizado das complicacdes e impactos positivos
sobre qualidade de vida quando controladas intensivamente com varias classes de
medicamentos.’*?*? O enfrentamento da polifarmécia dentro do sistema de salide como o
numero de medicamentos prescritos ndo refletiriam, portanto, o real impacto deste fenémeno.

A literatura carece de trabalhos voltados para a avaliacdo da polifarméacia entre
pacientes com diagndstico de LES. Payne et al,® em recente estudo populacional incluindo
pacientes atendidos em regime ambulatorial no Reino Unido, demonstrou que 8,9% dos
pacientes com doencas reumatoldgicas em geral sdo submetidos a regimes de polifarmacia,
com média de 4,9 medicacGes prescritas por paciente.

A prevaléncia de polifarméacia encontrada em nosso estudo foi de 37,2%. Este
nimero é consideravel, uma vez que é descrita uma prevaléncia de 21,5% dentro da
populagdo adulta geral, e apenas 8,9% dos pacientes com doencas reumatolégicas.®
Entretanto, o nimero se torna ainda mais expressivo quando nos referimos a um grupo
populacional predominantemente jovem, com média de idade de 37,3 anos, demonstrando que
0 LES tem papel determinante sobre o nimero de medicagdes prescritas aos pacientes. Os
estudos demonstram que o avancar da idade é um dos principais fatores de risco para a
ocorréncia de polifarmécia na populacdo geral, sendo este um evento incomum entre
pacientes com 20-29 anos, ocorrendo em apenas 2,2% dos casos, chegando a 36% entre
pacientes de 60-69 anos e até 70,4% para pacientes com 80 anos ou mais.>*® Estes dados
corroboram com a prevaléncia significativamente maior encontrada entre 0s pacientes no

grupo de 65 anos ou mais em nosso estudo.



Os dados encontrados na literatura demonstram existir uma diferenca discreta,
porém estatisticamente significativa, na ocorréncia de polifarmacia entre homens e mulheres,
sendo mulheres mais susceptiveis ao fendmeno.>”® Estudos analisando o perfil de
acometimento do LES em diferentes grupos populacionais estabelecem que, embora seja
infrequente em homens, a doenca geralmente toma um curso mais agressivo em relacdo as
mulheres, com perfil de morbimortalidade menos favoravel, o que poderia explicar uma
atenuacdo da diferenca de género.?” E provével que a quantidade pequena de pacientes do
sexo masculino incluidos em nosso estudo ndo tenha sido capaz de detectar uma possivel
diferenca entre os géneros.

As recomendacOes atuais baseadas em evidéncias para o tratamento de pacientes
com diagnostico de LES envolvem terapia conservadora de base com antimalaricos, efetiva
no controle de manifestacdes leves de doenca e prevencdo de surtos de atividade, adicdo de
corticosteroides na dose minima necessaria em casos selecionados, associados ou ndo a
imunossupressores citotéxicos ou imunobioldgicos.'* A literatura especializada também
recomenda protocolos de monitoramento sistematico de complicagc6es cronicas da doenga, seu
tratamento e condicdes associadas, como doenga ocular, neuropsiquiatrica, renal, pulmonar,
cardiovascular, gastrointestinal, musculoesquelética, gonadal, metabodlica, infeccdes e

neoplasias,?%°

0 que pode apontar a necessidade de suspensdo ou mesmo adi¢do de agentes
terapéuticos. E bem reconhecido o fato de que o LES constitui um fator de risco independente
para doenca cardiovascular, em decorréncia da promocdo ambiente de inflamacdo crénica
favoravel & aterosclerose,®® além da hipertensdo arterial, fortemente associada a nefrite
lapica,® entre outras possiveis consequéncias. Sabe-se ainda que o grupo de morbidades que
mais determinam adicdo de drogas & rotina dos pacientes é o das doencas cardiovasculares,®*

Por estes motivos, uma relacdo significativa entre polifarmacia e tempo de diagndstico ou

atividade de doenca era esperada, o que ndo foi observado em nosso estudo.



A analise das principais classes medicamentosas prescritas entre 0s pacientes
atendidos no ambulatério de LES do servico de reumatologia do HULW demonstra um perfil
de prescricdes compativeis com as recomendac6es baseadas em evidéncias.**

O uso de prednisona foi reportado em 89,8% dos pacientes, e as drogas
modificadoras de atividade de doenca (DMAD) em 22,7%, refletindo um grupo de pacientes
com altos indices de atividade de doenca, apresentando média de 16,35 pontos pelo SLEDAI,
que exigem esforcos adicionais as estratégias conservadoras para o controle adequado.** A
amostra revelou uma prevaléncia do uso de hidroxicloroquina de 78,4%, recomendado para
todos os pacientes com diagnéstico de LES sem contraindicagdes.'* A proporcéo
relativamente alta de pacientes em uso de omeprazol (45%) pode ser explicada por fatores
como protecdo contra os efeitos gastrintestinais da prednisona e coexisténcia de dispepsia por
outros fatores.** Reforcando o papel do LES como um fator acelerador de aterosclerose e

outras doencas cardiovasculares,®*%

o0 uso frequente de drogas como anti-hipertensivos
(40,9%) e estatinas (9,0%) foi constatado, apesar da baixa média de idade dos pacientes.

Os transtornos neuropsiquiatricos tém origem multifatorial e sdo um agravante
significativo sobre a qualidade de vida dos pacientes com diagnéstico de LES, ocorrendo em
até 75% dos individuos em algum momento da vida.** O uso de doses de prednisona
superiores a 20 mg/dia constitui um fator de risco independente para depressdao no LES, assim
como diagndstico recente, incapacidade e atividade cutanea de doenca.>* O fato de 14,8% dos
pacientes relatarem uso de psicotrépicos €, portanto, esperado dentro da populacédo estudada.

Os anti-inflamatérios ndo-hormonais (AINH) sdo drogas rotineiramente utilizadas
no controle da inflamacdo na populacdo geral. Para os pacientes com LES, os AINH podem
ser utilizados no controle de serosite, sintomas musculoesqueléticos e cefaleia.** Porém, estes

medicamentos suscitam uma atencdo maior neste grupo especifico, devido ao seu baixo perfil

de seguranca, justificando sua prescricdo em apenas 10,2% dos pacientes atendidos em nosso



servico. Entre as complicagdes que merecem destaque, a nefrite lUpica é um fator de risco
importante para insuficiéncia renal induzida por AINH, assim como 0s riscos de reacdes

alérgicas, hepatotoxicidade e meningite asséptica estio aumentados nestes pacientes.*

Concluséo

Os autores concluem que o LES se apresenta como uma condigdo crbnica que se
relaciona a ocorréncia de polifarmacia, mesmo em populacdes mais jovens. Chamamos
atencdo para o risco aumentado de danos diretos e indiretos, além de interacdes
medicamentosas, associados a prescricdo de medicamentos adicionais para pacientes com
LES. Assim, é indispensavel a ado¢cdo de medidas baseadas em evidéncias, capazes de trazer
beneficios que suplantem os riscos de esquemas mdltiplos, assim como a individualizacdo do
regime terapéutico conforme os medicamentos previamente utilizados e presenca de
comorbidades.

Ao nosso conhecimento, este é o primeiro trabalho descrito que se atém a relacao
entre polifarméacia e LES. Mais estudos serdo necessarios para avaliar o real impacto da

polifarmécia entre pacientes com diagnostico de LES.
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Tabela 1 Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes estudados

Idade
Média (em anos) 37,3
Idosos 6 (6,8%)
Nao-idosos 82 (93,2%)
Género
Feminino 86 (97,7%)
Masculino 2 (2,3%)
Estado civil
Solteiros 35 (39,8%)
Casados 48 (54,5%)
Vilvos 5 (5,7%)
Cor
Branca 50 (56,8%)
Né&o branca 38 (43,2%)
Renda familiar
Média (em SM) 14
<1SM 10 (11,3%)
1-3SM 70 (79,5%)
>3 SM 6 (6,7%)
N&o soube responder ou ndo tem renda 2 (2,2%)

SM = salario minimo



Tabela 2 Caracteristicas clinicas da amostra

Polifarmacia 31 (35,2%)
SLEDAI
Inatividade 18 (20,5%)
Atividade leve a moderada 15 (17,5%)
Atividade severa 55 (62,5%)
Tempo de doenca
<5 anos 46 (52,3%)
> 5 anos 42 (47,7%)

SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index



Tabela 3 Relacdo entre a ocorréncia de polifarméacia e fatores clinicos e sociodemogréaficos

Caracteristica clinico-demogréfica

Frequéncia de polifarméacia

n (%)
Idade
< 65 anos 26 (31,7%)
> 65 anos 5 (83,3%)
p=0,011*
Estado civil
Solteiro 9 (25,7%)
Casado 20 (41,6%)
Viavo 2 (40%)
p =0,315

Tempo de doenca

<5 anos 18 (39,1%)

>5anos 28 (30,9%)
p = 0,422

SLEDAI

Doenca inativa 4 (22,2%)

Doenca ativa 6 (40%)

Atividade severa 21 (38,1%)
p =0,429

*p < 0,05

SLEDAI = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index



Grafico 1 Avaliacéo das principais classes medicamentosas prescritas para pacientes com
lUpus eritematoso sistémico atendidos no ambulatério de reumatologia do HULW/UFPB
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DMADs = drogas modificadoras de atividade de doenca;
AINH = anti-inflamatérios ndo-hormonais



