Acompanhamento farmacoterapéutico do uso do adalimumabe, em pacientes

portadores de Espondilite Anquilosante

Pharmacotherapeutic follow-up of the use of adalimumab in patients with Ankylosing

Spondylitis

RESUMO O objetivo desta pesquisa foi avaliar a utilizacdo do adalimumabe, em pacientes
com Espondilite Anquilosante (EA) cadastrados em uma farmacia do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), localizado no interior de Pernambuco.
Realizou-se um estudo do tipo descritivo, exploratério e transversal com abordagem
quantitativa no periodo de novembro de 2017 a janeiro de 2018. Por meio de entrevista foi
avaliado o perfil clinico e atribuicdes ao adalimumabe, e qualidade de vida dos pacientes
portadores de EA. A partir deste acompanhamento foi possivel mensurar que 75% s&o do sexo
masculino, entre 29-50 anos, 60,71% faz autoadministracdo e 92,86% néo tem dificuldades
de aplicar, tal como a pratica de exercicio fisico tem contribuido para melhora da dor.
Destacam-se problemas de sono, fadiga/cansaco, mudanca de humor e tontura/vertigem como
as principais reagdes adversas.

PALAVRAS-CHAVE Espondilite Anquilosante. Tratamento Farmacoldgico. Atencao

Farmacéutica.

ABSTRACT The aim of this study was to evaluate the use of adalimumab in patients with
Ankylosing Spondylitis (AS) registered in a pharmacy of the Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance (SCPA), located in the interior of Pernambuco. A descriptive,
exploratory and cross-sectional study with a quantitative approach was carried out from
November 2017 to January 2018. The interviewed the clinical profile and attributions to
adalimumab, and the quality of life of patients with AS. From this follow-up it was possible to
measure that 75% are male, between 29-50 years, 60.71% self-administer and 92.86% do not
have difficulties to apply, just as physical exercise has contributed to the improvement of ache.

Sleep, fatigue / tiredness, mood swings and dizziness / vertigo are the main adverse reactions.
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INTRODUCAO

A espondilite anquilosante (EA) é uma doenca cronica que provoca inflamacédo na
coluna vertebral causando dor lombar, limitando de forma ascendente o esqueleto axial,
comprometendo a qualidade de vida do individuo. Com a progressao da doenca, 0s pacientes
desenvolvem incapacidade para a realizacéo das atividades pessoais e profissionais, que podem
resultar na perda de produtividade em curto e longo prazo. 123456

No Brasil, destacam-se individuos com faixa etaria de 20 aos 30 anos e do sexo
masculino, tal como portadores de HLA-B27, uma das caracteristicas que compdem o
desenvolvimento da EA na populacdo, sendo que esse antigeno é mais frequente em etnias
brancas, onde ha maior prevaléncia da doenca. Podem apresentar complicacGes no coracao,
pulmdes, inflamacdo no intestino e nos olhos (uveite). O diagnostico € realizado pela
combinagéo do quadro clinico e exames radioldgicos. &7

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) sdo eficazes na reducdo da dor e da
rigidez, porém ndo controla e ndo modifica 0 curso da doenca. ° Diante disso, foram
incorporados no Sistema Unico de Saude (SUS) os agentes biol6gicos que tém como alvo o
fator de necrose tumoral (TNF-a) para os pacientes que permanecem com alta atividade da
doenca e que ndo responderam a terapia convencional. Dentre esses se destaca o adalimumabe,
um anticorpo monoclonal totalmente humanizado que tem o potencial de aliviar os sintomas
bem como alterar a progressdo da doenca, diminuindo o processo inflamatorio, inibindo a
ascensdo dos danos estruturais e promover melhoramento da capacidade fisica em pacientes
adultos, 891011

O farmacéutico surge nesse cenario desempenhando um conjunto de procedimentos
necessarios pertencentes a assisténcia e atencdo farmacéutica por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico detecta, preveni e soluciona problemas frente ao medicamento, reduzindo
resultados negativos, tal como promove adesdo ao tratamento pela estratégia terapéutica,
contribuindo para melhor qualidade de vida do paciente junto & equipe multidisciplinar. 12

Frente a importancia do exposto, este estudo teve por finalidade avaliar a utilizacdo do
uso do adalimumabe em pacientes com EA com cadastrados ativos em uma farmacia do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), no interior de Pernambuco,
pela préatica da atencdo farmacéutica e farmacovigilancia, bem como o delineamento do perfil
epidemioldgico, assim como identificar as principais dificuldades quanto ao uso do

medicamento e determinar a qualidade de vida pelo método ASQoL pela comparagdo dos



individuos que realizam a prética do exercicio fisico para o alivio da dor, buscando alertar os

servicos de saude.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, exploratdrio e transversal com abordagem quantitativa
com pacientes diagnosticados com EA utilizando o medicamento adalimumabe 40mg/0,8mL
(solucdo injetavel) cadastrados em uma farméacia do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) do interior de Pernambuco. As coletas de dados foram realizadas no
periodo de novembro de 2017 a janeiro de 2018, apds a liberacdo pela diretoria do CEAF
através da assinatura da Carta de Anuéncia e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Universitario Tabosa de Almeida (CEP-ASCES/UNITA) parecer CEP: 2356696.

Dos 32 pacientes cadastrados ativamente na Farmacia de Pernambuco, 28 participaram
do estudo devido apresentar os critérios de recrutamento: ser cadastrado regular, ter idade entre
18 e 65 e utilizar o medicamento adalimumabe 40mg/0,8mL (solucdo injetavel). Foram
excluidos 4 pacientes, 2 por terem idade acima do permitido e 2 dependiam de terceiros para a
busca desse medicamento.

A pesquisa foi estruturada em dois formulérios, sendo o primeiro (Formulério I)
dividido em dois eixos: perfil clinico do paciente e administracdo do medicamento
adalimumabe subdividido em reacdes adversas e administracdo/treinamento. E o segundo
(Formulario 1), mensurava a qualidade de vida dos pacientes pelo método ASQoL, perguntas
dicotdbmicas que permitia o paciente responde “sim/ndo”, pontuadas por 1 ou O,
respectivamente. Sendo que quanto maior fosse a pontuacdo final pior qualidade de vida do
paciente.

A entrevista consistiu em uma Unica etapa seguindo a ordem: orientacdo sobre a
finalidade do estudo, assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
distribuicéo das cartilhas Sociedade Brasileira de Reumatologia informando a respeito da EA e

aplicacdo do formulario de pesquisa I e II.

As informacdes obtidas foram organizadas e analisadas por meio de técnicas estatisticas
descritivas atraves de distribuicdo absolutas e percentuais por meio do Microsolft® e Office
Excel 2013.



RESULTADOS E DISCUSSAO

PERFIL CLINICO DOS PACIENTES

Foram 28 pacientes entrevistados e os dados do perfil clinico foram sistematizados na
Tabela 1. Como esperado, o sexo masculino foi predominante, representando trés quartos
desses pacientes. Havendo uma relacdo homem-mulher de 3-1. Estudos de coorte realizado no
Brasil entre os anos de 2006 e 2009, observaram que 67,6% dos pacientes analisados
apresentaram EA, com prevaléncia de 72,3% do sexo masculino, 67,4% de cor branca, 82%
ndo tinham antecedentes familiares, 69% com gene HLA-B27 positivo, 67,6% relataram a
lombalgia como a principal dor 2**e com média 7,93 de qualidade de vida mensurada pela
ASQoL 2. Equiparando a pesquisa realizada em Qatar que verificou prevaléncia do sexo
masculino em 83,9%, sendo que 80,7% dos casos com HLA-B27, e média de qualidade de vida
— ASQoL de 6,5 (desvio +/- 5,2) ’. A média da doenca foi 8,92 anos 1.

Tabela 1: Perfil dos pacientes com Espondilite Anquilosante cadastrados no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica pela Farmécia de Pernambuco
— Unidade Agreste.

Caracteristicas n %
Sexo

Masculino 21 75
Feminino 7 25

Faixa etaria (em anos)

18-28 3 10,71
29-39 10 35,71
40-50 10 35,71
51-65 5 17,87

Profissdo/Ocupacao

Agricultor 4 14,29
Aposentado 5 17,86
Autébnomo 3 10,71
Balconista/Farmacia 2 7,14
Comerciante 1 3,57
Confeccgéo 1 3,57
Empreséria 1 3,57




Militar 1 3,57
Desempregado/Nao trabalha 8 28,58
Pedreiro 1 3,57
Trabalha com animais 1 3,57
Tem cuidador

Sim 6 21,43
Nao 22 78,57
LimitacGes

Visao 14 40
Locomocdo 10 28,57
Nenhuma 9 25,71
Outras 2 5,72

Fonte: Elaboracéo propria.

E possivel verificar uma maior prevaléncia de EA entre os 20-30 anos ®’ porém tem
inicio dos sintomas aos 25,9 anos (desvio +/-7,3), diagnosticada aos 32,3 anos (desvio +/-8,4),
por meio da avaliacéo clinica e exames radiologicos. &%° Assemelhando ao presente estudo que
apresentou prevaléncia de 29-50 anos (Tabela 1) e com estudo realizado por Hwang et al. que
relata uma idade média de 34,9 anos (desvio +/- 9,6), que utilizaram o adalimumabe como
terapia medicamentosa.

Destacam-se como as principais profissdes/ocupacdes: desempregado 28,58%,
aposentado 17,86%, agricultor 14,29% e autbnomo 10,71%, sendo que 53,46% desenvolvem

atividades remuneradas.

E importante ressaltar que as principais limitacBes foram a visdo e locomocao,
representadas por 40% e 28,57%, respectivamente. Salientando que a uveite, inflamacdo no
olho, é uma complicacdo extra-articular ®° essa manifestacio é uma caracteristica de eventos
imunologicos da acéo de células T, sendo o elemento chave para desencadear esse processo é
0 antigeno de histocompatibilidade classe 1, HLA-B27, presente na maioria dos portadores de

EA. '® E a locomogéo pode ser considerada uma progressao da doenca ©.

No presente estudo foi possivel verificar que os pacientes que usaram o adalimumabe
como terapia de controle da doenca apresentou um perfil de indice de massa corporal
considerada normal (Tabela 2). Corroborando ao estudo de HWANG, et al. (2017), 63,9%.



Tabela 2: Relacdo paciente e Indice de Massa Corpdrea (IMC)

Variaveis n Total (%) Masculino Feminino
n/% n/%

<18,5 - abaixo do 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
peso
18,6-24,9 - peso 15 (53,57%) 12 (80%) 3 (20%)
ideal
25-29,9 — sobre peso 9 (32,14%) 6 (66,67%) 3 (33,33%)
30-34,9 — obesidade 4 (14,29%) 3 (75%) 1 (25%)
grau |
35-39,9 — obesidade 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
grau Il
>40 - obesidade 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
grau Il

Fonte: Elaboracéo propria.

Em um estudo realizado no Hospital Universitario Federal do Parand (UFPR), entre 0s

anos de 2011 e 2012 com pacientes maiores de 18 anos verificou-se que 66,44% usavam

farmacos de anti-TNF  devido a necessidade de agravante do percurso da doenga. & A

adicdo de novas tecnologias no diagnoéstico e tratamento da EA, como a ressonancia magnética

e medicamentos anti-TNF, respectivamente, apresentaram um custo anual direito e indireto ao

Sistema Unico de Satde (SUS) de US$23.183,56. 7

ADMINISTRACAO E REACOES ADVERSAS

E possivel afirmar a autonomia na gestdo do medicamento representado por 85,71%

(24) pela administracdo sem assisténcia ou lembretes (Tabela 3), apesar das limitacdes de visdo

e locomocdo apresentadas, com maior prevaléncia, e auséncia de cuidadores para o auxilio nas

atividades (Tabela 1).

Tabela 3: Aspectos da autonomia da administracdo e caracteristicas relacionadas a
aplicacdo do adalimumabe

Variaveis n %
Autonomia na gestdo do medicamento

Administra o medicamento  sem 24 85,71
assisténcia ou lembretes




Necessita de assisténcia ou lembretes 3 10,71
Incapaz de administrar sozinho 1 3,58

Aplicacao do adalimumabe

Vocé 17 60,71
Parente 6 21,43
Vizinho 0 0
Outro 5 17,86
Pessoa que aplica tem treinamento

Sim 21 75
Né&o 7 25
Tem dificuldades na aplicacéo

Sim 2 7,14
Né&o 26 92,86
Faz rodizio de local para a aplicacao

Sim 24 85,71
Né&o 4 14,29
Deixou de aplicar algum dia por esta

dolorido o local

Sim 1 3,57
N&o 27 96,43

Fonte: Elaboracéo propria.

13

Todos os pacientes acondicionam seus medicamentos em local correto “‘sob
refrigeracdo” ,e fazem o transporte em recipiente térmico, segundo conduta /orientagdo

farmacéutica no ato do cadastro.

Entre os entrevistados 64,29% (18) relataram alguma reacéo adversa. As mais comuns
foram: problemas de sono 12,66% (10), mudanca de humor 12,66% (10), fadiga/cansacgo
12,66% (10) e tontura/vertigem 11,39% (9), representando 49,37% (39) das 79 reac¢Oes adversas
relatadas (Tabela 4). Machado et al. relatam que 24,7% dos usuérios de TNF-a necessitam
realizar troca de agentes, sendo 16% por motivos de eventos adversos, destacando reacdes a

infusdo e infeccdes. °



Tabela 4: Principais reag0es adversas relatadas com o tratamento medicamentoso com

adalimumabe.

Variaveis n %
Reac0es adversas
Febre 1 1,26
Febre com calafrios 2 2,53
Cefaleia/Dor de cabeca 6 7,6
Tontura/Vertigem 9 11,39
Nausea/Vomito 2 2,53
Coceira/Urticaria 5 6,33
PalpitacOes 3 3,8
Dor toracica 5 6,33
Hipertensao/Pressao alta 4 5,06
Dispneia/Dificuldade em respirar 2 2,53
Problemas de sono 10 12,66
Incontinéncia/Problema urinario 2 2,53
Dor muscular 6 7,6
Fadiga/Cansaco 10 12,66
Mudanca de humor 10 12,66
Problema sexual 2 2,53

TOTAL 79 100

Fonte: Elaboracdo propria.

Em um estudo foi analisado através da pontuacdo da mediana no PSQI a qualidade de
sono de pacientes portadores de EA e individuos sadios, observou méa qualidade de sono em
pacientes com EA apresentando piora quando a inflamac&o, rigidez e dor sdo acentuadas. 2°
Pode se cogitar que as principais reacdes adversas relatadas pelos pacientes estejam vinculadas
aos quadros de ascensdo da piora do processo inflamatorio crénico e ndo propriamente dita a
uma reagdo adversa ao medicamento adalimumabe. Dessa forma sdo necessarios estudos mais

precisos e acompanhamento em longo prazo para verificar tais caracteristicas.

QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES

No Gréafico 1, foram correlacionados a quantidade de pessoas que evidenciaram
alivio/melhora das dores (eixo vertical) pela préatica de atividades fisicas comparados aos dados
dos escores obtidos pela avaliagdo da qualidade de vida pelo método ASQoL (eixo horizontal).
Através dos relatos dos pacientes afirma-se que dos 28 pacientes entrevistados 15 (53,57%),

realizam exercicios fisicos e 13 (86,67%), sentem alivio das dores. O presente estudo identifica



gue os pacientes que fazem uso do adalimumabe associado com a pratica da atividade fisica
apresentam uma melhora significativa em relacdo aqueles que administram somente o
medicamento sem adi¢cdo de alguma terapia ndo medicamentosa. Destacando como atividades:
caminhada (8), musculacéo (3), atividade aerdbica (1), alongamento (1), hidroginastica (1) e
ciclismo (1). Dessa forma, pode-se certificar que a atividade fisica vem sendo empregada como
tentativa de melhoria clinica aos sintomas dessa doenca, existindo uma grande variagdo de
adesdo e realizacao periddica de exercicios fisicos como tratamento ndo medicamentoso por
parte desses pacientes. 22° Estudo realizado com a bola suica apresentou melhora nas condicdes

de forca muscular, caminhada e qualidade de vida para os portadores de EA. 8

Gréafico 1. Pacientes que relatam alivio da dor pela préatica de atividade fisica e qualidade de

vida expresso pelo método ASQoL.
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Fonte: Elaboracéo propria.

CONCLUSAO

Pode se concluir que a atengdo farmacéutica busca por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico orientar e investigar questfes frente ao medicamento, tornando o paciente

o0 elemento essencial e crucial para o tratamento adotado, tal como desenvolver as estratégias



de adesdo para alteracdo dos aspectos e percurso da doenca. Na ocorréncia do seguimento
farmacéutico estdo relacionadas duas perspectivas: (1) as particularidades da administracéo do
medicamento e suas reacdes adversas, justificando a necessidade do profissional farmacéutico
junto a equipe multidisciplinar na deteccdo e solucdo de problemas relacionados ao
medicamento contribuindo para qualidade de vida do paciente; e (2) educagdo em satde com o
proposito de promog&o, prevencdo e prote¢do a salide do paciente e da equipe multiprofissional.
Uma parte importante desse trabalho é decorrente da identificacdo das complicagdes clinicas
dessa doenca representada pelo comprometimento da visdo (40%) e locomocdo (28,57%)
desempenhando uma problematica visto que 60,71% realizam autoadministracéo e 78,57% nao
dispde de uma pessoa para ajudar na administracdo do adalimumabe. Para reduzir esse
contratempo € necessario encaminhamento ao médico oftalmologista para averiguacdo da
dimensao da lesdo ocular visando aumentar coeréncia e seguranga no processo de manejo do
farmaco. Além disso, os pacientes apresentaram problemas de sono, fadiga/cansaco, mudangas
de humor e tontura/vertigem como as principais reacdes adversas. Verificou-se que as praticas
de exercicios fisicos resultaram em um ganho significativamente na melhora da dor e 53,57%
dos pacientes do estudo apresentam peso ideal. O tratamento com pacientes com EA deve sofrer
um monitoramento rigoroso e rotineiro pelos profissionais que 0s acompanham com o intuito
de promover qualidade de vida e reducdo da dor. Dessa forma é necessario realizar avaliacbes

periddicas para verificar o percurso da doenca e efetividade do tratamento proposto.
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