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GRUPO DE PREVENGAO AO USO
INDEVIDO DE MEDICAMENTOS

Agentes farmacoterapéuticos utilizados na Artrite

Reumatoide (AR) e potenciais interacoes com Inibidores
da Bomba de Prétons (IBPs)

1. Farmacoterapia da AR

No Brasil, atualmente, a farmacoterapia da AR é regida pelo Gltimo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicado em novembro de 2019, em
consondncia com as orientagdes do Ministério da Saldde e diretrizes
preconizadas pela Sociedade Brasileira de Reumatologia. O manejo
farmacoterapéutico da AR estabelece o uso combinado de dois grupos de

medicamentos que abrangem:

e Medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos (MMCDs):

De acordo com o PCDT da artrite reumatoide, esse grupo contempla os anti-
inflamatérios ndo  esteroidais  (AINEs), glicocorticoides e agentes
imunossupressores, todos geralmente utilizados na primeira etapa do
tratamento, seja sob o regime de monoterapia (1° linha) ou combinagdo
dupla/tripla de MMCDs (2¢ linha). Baseado no que foi descrito por Rang et al.
(2016), a seguir, estdo discriminadas algumas peculiaridades sobre os

componentes elencados neste grupo:

- Metotrexato: apresenta inicio de agcdo mais
rdpida, maior eficdcia e melhor toleréncia do

paciente em relagdo as demais




alternativas do grupo. Porém, a sua escolha requer monitoramento em

razdo das discrasias sanguineas e cirrose hepdatica.

- Leflunomida: é ativada por via oral, tem boa absor¢cdo no trato
gastrointestinal e apresenta meia-vida plasmdtica prolongada. Pode
causar alguns efeitos indesejdveis, como diarreia, alopecia, elevagdo das

enzimas hepdticas e risco de insuficiéncia hepdtica.

- Sulfassalazina: apesar de ser geralmente bem tolerado, o fdrmaco é mal
absorvido apdés a administragcdo oral e pode causar efeitos adversos

comuns, incluindo distUrbios gastrointestinais, mal-estar e cefaleia.

- Hidroxicloroquina: tem inicio de ag¢do mais lenta também constatada pelo
surgimento dos efeitos antirreumdticos, normalmente, 1 més ou mais apds o
inicio do tratamento. Em média, 50% dos pacientes que ufilizam esse

farmaco respondem bem ao tratamento da artrite reumatoide.

e Medicamentos modificadores do curso da doenga biolégicos (MMCDbio):

Abatacepte, adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte, golimumabe,

infliximabe, rituximabe, tocilizumabe e tofacitinibe.

Neste grupo, o PCDT supracitado elenca substéncias
biofarmacéuticas, ou seja, imunoglobulinas desenvolvidas a
partir da engenharia recombinante e elucida¢do do processo
inflamatério da AR. Essa categoria oferece inUmeras
alternativas de terapias com maior seletividade e capazes de
alcangar alvos especificos, como citocinas (TNF-a, IL-1 e IL-6)
que direcionam a inflamag¢do sinovial crénica. Porém, os
MMCDbio sdo uma alternativa restrita destinada apenas aos pacientes que

ndo respondem adequadamente & primeira etapa do tratamento com pelo



menos dois esquemas terapéuticos de MMCDs, por no minimo 3 meses cada

um, e havendo persisténcia da atividade da doenga.

Passos (2016) salienta que “vale citar que, como sdo produtos biolégicos ja
interagindo com tecidos préprios do organismo humano, a tolerdncia costuma
ser excelente, excetuando-se os efeitos decorrentes da fun¢do bioldgica
bloqueada (usualmente imunossupressdo e infecgdes oportunisticas) e reagdes
transfusionais”. Sobre esses efeitos, sdo relatados risco de infecgdio associada
a tuberculose latente, insuficiéncia cardiaca congestiva e peculiaridades

quanto ao manejo farmacoterapéutico para pacientes com hepatites B/C ou

ja tratados.

Uma desvantagem em relagdo aos MMCDs, que oferecem maior comodidade
posolégica e de administragcdo, é atribuida & natureza protéica dos
biofdrmacos, ou seja, sdo féormulas instdveis que exigem um maior controle de
conservagdo e armazenamento, podendo ser administradas apenas por
injecdo subcuténea ou infusdo intravenosa, além de apresentarem perfis

farmacocinéticos e esquemas de dosagens muito variados.

2. Interag¢oes entre Medicamentos Modificadores do Curso da
Doenca (MMCD) e Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs)

¢ Interagoes medicamentosas entre MMCD sintéticos e IBPs:

De acordo com o DrugBank, base de dados utilizada como fonte de
informagdes para este boletim, a interagdo medicamentosa relatada entre os
medicamentos modificadores do curso da AR e os inibidores da bomba de
préotons estd relacionada, majoritariamente, & influéncia dos IBPs sobre a
elevagdo da concentrag¢do sérica e a redugdo das taxas de secreg¢do tubular
e excre¢do do metotrexato, leflunomida e sulfassalazina. O mesmo banco

de dados ndo descreve interagdes na coadministragdo de leflunomida ou




sulfassalazina com esomeprazol, assim como no uso concomitante de

hidroxicloroquina com qualquer um dos IBPs elencados abaixo (Quadro 1).

Quadro 1. ¥ Interagdes medicamentosas entre MMCD sintéticos e IBPs que resultam na
elevacdo da concentracgdo sérica e reducdo da depuracdo dos MMCDs.

Joerger et al. (2006) relataram que “a
coadministragdo de IBPs diminuiu a liberagdo

N de metotrexato em 27%, maior do que a
/ inducdo causada por AINEs (16%)”; o que vai
ao encontro do que foi descrito por Suzuki et al.
(2008), que reafirma que o uso concomitante

de inibidores da bomba de prétons pode
retardar a excre¢do de metotrexato e
potencializar os seus efeitos adversos. Embora

o perfil de interagdo medicamentosa relatado

seja predominantemente farnacocinético e
esteja especificamente relacionado & excre¢do,
algumas condi¢des do meio, como o pH, podem

ser fatores condicionantes para a taxa de

eliminagdo de um fdrmaco.

Beorlegui et al. (2000) discorrem sobre a agdo
do omeprazol na reducdo da eliminagdo renal

do ion hidrogénio e bloqueio da secre¢do tubular ativa de metotrexato; e
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também reiteram que “em um pH de aproximadamente 5, como encontrado
nos tibulos renais, o pantoprazol é ativado mais lentamente do que o
omeprazol, reduzindo a incidéncia de reagdes indesejadas com grupos
sulfidrila e efeitos adversos ocorrendo fora da bomba de hidrogénio

gdstrica”.

Interag6es medicamentosas entre MMCDbio e IBPs:

O perfil de interagcdo entre IBPs e MMCDbio também é farmacocinético,
porém, diferente do primeiro grupo, é especificamente relacionado ao
metabolismo. Ainda segundo o DrugBank, os medicamentos abatacepte,
adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe, infliximabe e
tocilizumabe tém acgdo indutora de velocidade do metabolismo dos inibidores
da bomba de préton capaz de reduzir o tempo de meia-vida plasmatica
desses. Em contrapartida, o tofacitinibe tem a sua taxa de biotransformagéo
inibida pela ag¢do do omeprazol, lansoprazol e rabeprazol. Sobre o
rituximabe, ndo hd relatos de interacdes com os IBPs na mesma base de

dados (Quadro 2).

Quadro 2. ¥ Interacdes medicamentosas entre MMCD biolégicos e IBPs que resultam na
elevacdo do metabolismo dos IBPs.
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