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RESUMO

A dor € um dos principais motivos para procura por atengao primaria em unidades basicas de
saude (UBS) no Brasil, especialmente dores cronicas. A codeina ¢ um farmaco opioide
importante no tratamento medicamentoso da dor moderada que ¢ mais dispensado nas UBS.
Porém o uso prévio ou concomitante da codeina com outros farmacos pode causar alteragdes
nos seus efeitos analgésico e adversos (interacao(s) medicamentosa(s) - IM). Pouco ¢ conhecido
sobre as interagdes presentes nas prescricdes de opioides no ambito da atencdo basica, o que
eventualmente pode trazer prejuizos aos pacientes e ao Estado. Assim, o objetivo deste estudo
foi analisar o perigo de IM nas prescrigdes dispensadas na atencao primaria (UBSF Aventureiro
1, Joinville, SC) para pacientes com dor e em uso de codeina. Uma andlise de relatdrios do
sistema de informagao da Secretaria Municipal de Satde (SMS) (Olostech®) estimou cerca de
325 pacientes em uso cronico de codeina (junho 2020 -2021). Duzentos e um pacientes foram
convidados a participar da pesquisa, mas somente 102 assinaram o TCLE e responderam nosso
questionario estruturado. A maioria dos pacientes entrevistados foram mulheres, > 60 anos,
com dor a mais de 3 anos, de grande intensidade, que ocorre todos os dias e que interfere muito
em varias atividades didrias. Além de dor cronica, 82% dos entrevistados possuiam outras
doengas, especialmente hipertensdo, depressdo, diabetes, asma e hipercolesterolemia. Na sua
ultima prescri¢ao, para a maioria dos pacientes foi prescrito de 90 a 120 comprimidos de
codeina em uma dose didria de 90 a 120 mg, em associagdo com o paracetamol e por médicos
que atuam na saude da familia. A maioria dos pacientes entrevistados relatou estar em uso de
codeina a mais de 2 anos e ter um alivio bom ou muito bom de sua dor pela codeina. Somente
13% dos entrevistados ndo perceberam efeitos adversos relacionados aos medicamentos e 24%
nao relacionaram esses efeitos ao uso da codeina, sendo xerostomia, constipacao e sonoléncia
os efeitos mais citados em ambos os casos. Mais de 60% dos pacientes utilizavam 4 ou mais
farmacos durante seu tratamento com a codeina. Antidepressivos triciclicos (46%), diuréticos
tiazidicos (29%), hipolipemiantes tipo estatina (28%), antidepressivos inibidores seletivos da
receptacdo de serotonina (25%), antidiabéticos tipo biguanida (22%) e ansioliticos
benzodiazepinicos (16%) foram as classes de fArmacos mais citados e utilizados a mais de 1
ano pela maioria dos pacientes (81%). Quando observada a relevancia clinica, 58% dos
pacientes utilizavam algum outro farmaco que poderia interagir de forma altamente
significativa com a codeina (especialmente ansioliticos tipo benzodiazepina 16% ou nao-
benzodiazepina 7%, gabapentinoides 16% e tramadol 5%) e 90% dos pacientes utilizavam
algum outro farmaco que poderia interagir de forma moderadamente significativa com a
codeina (especialmente amitriptilina 46%, hidroclorotiazida 29%, losartana 26%, fluoxetina
19% e atenolol 16%). Assim, esse estudo demostrou que pacientes em uso continuo de codeina
dispensadas na atencgdo primaria (UBSF Aventureiro 1, Joinville, SC) possuem dor cronica,
intensa e debilitante e estdo muito sujeitos a efeitos adversos, a polifarmécia e a IM clinicamente
relevantes.

Palavras-chave: 1. Opioides. 2. Interagdo medicamentosa. 3. Atencdo basica. 4. Aten¢do

primaria. 5. Efeitos adversos.



ABSTRACT

Pain is one of the main reasons for seeking primary care in Basic Health Units (BHU) in Brazil,
especially chronic pain. Codeine is an important opioid drug in the drug treatment of moderate
pain, which is more widely used in BHU. However, the previous or concomitant use of codeine
with other drugs can cause changes in its analgesic and adverse effects (drug-drug interaction(s)
- DDI). Little is known about the interaction present in the prescription of opioids in the context
of primary care, which can eventually harm patients and the State. Thus, the aim of this study
was to analyze the danger of DDI in prescriptions dispensed in primary care (Basic Family
Health Unit - BFHU Aventureiro 1, Joinville, SC) for patients with pain and using codeine. An
analysis of reports from the information system of the Municipal Health Department (MHD)
(Olostech®) estimated approximately 325 patients with chronic use of codeine (June 2020-
2021). Two hundred and one patients were invited to participate in the research, but only 102
signed the consent form and answered our structured questionnaire. Most interviewed patients
were women, > 60 years old, with pain for more than 3 years, of great intensity, which occurs
every day and which interferes a lot in various daily activities. In addition to chronic pain, 82%
of respondents had other diseases, especially hypertension, depression, diabetes, asthma and
hypercholesterolemia. In its latest prescription, most patients were prescribed 90 to 120 codeine
tablets in a daily dose of 90 to 120 mg, in combination with paracetamol and by physicians who
work in family health. Most interviewed patients reported having been using codeine for more
than 2 years and having good or very good relief from their pain by codeine. Only 13% of
respondents did not perceive adverse effects related to medications and 24% did not relate these
effects to the use of codeine, with xerostomia, constipation and drowsiness being the most cited
effects in both cases. More than 60% of patients used 4 or more drugs during their treatment
with codeine. Tricyclic antidepressants (46%), thiazide diuretics (29%), statin-type lipid-
lowering drugs (28%), selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants (25%), biguanide-
type antidiabetics (22%) and benzodiazepine anxiolytics (16%) were the drug classes most cited
and used for more than 1 year by most patients (81%). When clinical relevance was observed,
58% of patients used some other drug that could interact in a highly significant way with
codeine (especially anxiolytics such as benzodiazepine 16% or non-benzodiazepine 7%,
gabapentinoids 16% and tramadol 5%) and 90% of patients used some other drug that could
interact in a moderately significant way with codeine (especially amitriptyline 46%,
hydrochlorothiazide 29%, losartan 26%, fluoxetine 19% and atenolol 16%). Therefore, this
study demonstrated that patients in continuous use of codeine dispensed in primary care (BFHU
Aventureiro 1, Joinville, SC) have chronic, intense and debilitating pain and are very subject to
adverse effects, polypharmacy and clinically relevant DDIs.

Keywords: Opioids 1. Drug-drug interaction 2. Basic care 3. Primary care 4. Adverse effects

5.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOR: DEFINICOES E AVALIACAO

A dor ¢ uma importante condicdo de satde definida, segundo a International
Association for the Study of Pain (IASP) como: “uma experiéncia sensitiva € emocional
desagradével associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesao tecidual real ou potencial”
(IASP, 2021). Sendo sempre uma experiéncia pessoal, exclusiva para cada individuo, ela ¢
influenciada, em graus diversos, por fatores bioldgicos, psicologicos e sociais. Embora
geralmente cumpra um papel adaptativo, a dor pode ter efeitos adversos na fun¢do e no bem-
estar social e psicologico. Logo, ndo se pode determinar a dor apenas pela atividade dos
neurdnios sensitivos responsaveis pelo componente fisioldgico da dor, chamado de nocicepgao,
pois sdo fenomenos diferentes (SBED, 2020).

A dificuldade em mensurar a dor, devido a individualidade e integralidade do paciente,
trouxe para a pratica clinica e a pesquisa algumas ferramentas de avaliagdo da dor de natureza
subjetiva. Essas ferramentas sdo descritas na literatura e utilizadas na pratica, como os
questionarios especificos para determinado tipo de dor (p.ex. Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index - WOMAC para osteoartrite) e as escalas da dor. Estas ultimas
tém como objetivo de medir, qualificar ou avaliar a reacdo do paciente diante de experiéncias
dolorosas. Dentre as escalas da dor mais utilizadas estdo: Escala Visual Analdgica (VAS ou
EVA), Escala de Avaliagdo Numérica (NRS ou EAN), Escala de Avaliagao Verbal (VRS ou
EAYV), Escala da Dor Facial (FPS ou EDF) e Escala de Dor Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs (LANSS) (BRASIL, 2014; BREIVIK, 2016; FREITAS et al., 2020). De
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Cronica (PCDT — Dor
Cronica), Portaria N° 1083, de 02 de outubro de 2012 do Ministério da Satude, apesar de terem
ocorridos avangos tecnologicos, a EVA, utilizada a mais de cinquenta anos, ainda ¢ o melhor
parametro de avaliagdo da intensidade (BRASIL, 2014; BREIVIK, 2016). Solicita-se ao
paciente que assinale a intensidade de seus sintomas (dor) em uma escala de 0 a 10,
correspondendo o zero a auséncia de dor e o 10 a pior dor imaginavel (BRASIL, 2014).

A TASP classifica a dor, segundo seu mecanismo fisiopatologico, em nociceptiva,
neuropatica e nociplastica. A nociceptiva ¢ a dor que surge com dano real ou potencial do

tecido ndo neural e ¢ devida a ativagdo dos nociceptores, ou seja, a dor ocorre com o sistema
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nervoso somatossensorial funcionando adequadamente. Em contraste, a dor neuropdtica ¢é
resultado de uma lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensitivo e pode ser percebida
em areas sem lesdo tecidual, bem como, longe da lesdo ou doenga do sistema nervoso (ex.: na
perna e pé, naquelas pessoas com compressdo radicular, ou dor fantasma nas pessoas com
membro amputado). A nociplastica, por sua vez, seria a dor que ocorre de uma nocicepgao
modificada, apesar de nao possuir evidéncia clara, ou ameaca, de lesao tecidual real que
provoque a ativa¢ao de nociceptores periféricos, ou evidéncia de doenga ou lesdao no sistema
somatossensitivo que cause a dor. Sendo ela comum, nas condi¢des de dor cronica como dor
lombar, dor de cabeca e fibromialgia (GRANAN, 2017; SBED, 2020). Salienta-se que ¢ muito
frequente na pratica clinica pacientes apresentarem mais de um desses tipos de dor (dor mista)
(BRASIL, 2014).

Em relacdo a sua duragdo, a dor pode ser aguda, com duragdo inferior a 30 dias, ou
cronica, que decorre por pelo menos de 3 meses (TREEDE et al., 2019). A dor crénica ¢ uma
condicdo frequente que afeta 20% das pessoas ao redor do mundo e responsavel por 15 a 20%
das consultas médicas (TREEDE et al., 2015). Estudo realizado em 15 paises europeus e Israel
demonstrou que a dor cronica de intensidade moderada para severa ocorre em 19% dos adultos
europeus, afetando seriamente a qualidade de suas vidas sociais e laborais (BREIVIK et al.,
2006). Somente no Reino Unido a dor crdnica afeta entre um terco e metade da populagdo,
correspondendo a um pouco mais 28 milhdes de adultos (FAYAZ et al., 2016). No Brasil, de
acordo com estudo conduzido por telefone, constatou-se que a prevaléncia de dor crénica € de
39%, com predominio feminino (SOUZA et al., 2017). Nas sindromes de dor cronica, a dor
pode ser a Unica queixa ou a principal queixa e requer tratamento e cuidados especiais. Em
condi¢des como fibromialgia ou dor lombar inespecifica, a dor cronica pode ser concebida
como uma doenca por si so (dor primaria cronica) ou ser secundaria a uma doenca subjacente
(p.ex. dor cronica relacionada ao cancer, dor neuropatica crénica, dor pds-traumatica e pos-
cirirgica cronica) em que a dor pode, pelo menos inicialmente, ser concebida como um sintoma

(TREEDE et al., 2019).

1.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOR

Em relacdo ao tratamento, a dor pode ser tratada sem ou com farmacos (tratamento

ndo farmacolégico ou farmacologico, respectivamente). O tratamento varia de paciente para

paciente dependendo de quanto tempo de dor, quao severo e o quao debilitado o paciente esta.
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A dor sendo uma experiéncia pessoal negativa e complexa, deve ser vista em sua
particularidade, podendo ser aplicado um tratamento especifico, ou a combinacdo de
tratamentos, medicamentoso € ndo medicamentoso, por exemplo. O tratamento nao
farmacologico compreende as diversas terapias, terapias alternativas, terapias complementares,
psicologia da dor, terapia de biofeedback, terapias de exercicios fisicos, acupuntura,
suplementos naturais e fitoterapicos, crioterapia de corpo inteiro, fisioterapia e tecnologias de
smartphones no tratamento de sindromes de dor cronica (THOMAS et al., 2016). Essas terapias
tém demonstrado beneficios no tratamento da dor, conforme sugere a literatura. Uma revisao
destacou o papel fundamental da psicologia no tratamento da dor cronica. A terapia com
exercicios demonstrou ser eficaz em estados de dor de curto, médio e longo prazo. Quando
comparada com os controles simulados, a acupuntura mostrou algum beneficio para a dor no
pescoco imediatamente apos o procedimento e em curto prazo e¢ melhora também foi
demonstrada no tratamento das dores de cabeca (THOMAS et al., 2016; BARRETO; SVEC,
2019).

Porém, o tratamento da dor com farmacos ¢ ainda muito frequente. Conforme proposto
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e preconizado pelo PCDT - Dor crénica para
aplicagdo em todo o Brasil pelos gestores do Sistema Unico de Saude (SUS), o tratamento
farmacologico para dores nociceptivas e mistas deve respeitar o escalonamento (Degraus da
Escada Analgésica, Figura 1) que inclui analgésicos opioides ou ndo opioides e farmacos
adjuvantes (BRASIL, 2014; WHO, 1986). No primeiro degrau utiliza-se analgésicos nao
opioides, especialmente os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) tipicos (4cido
acetilsalicilico e ibuprofeno) ou atipicos (paracetamol e a dipirona) utilizados isoladamente ou
com adjuvantes (p.ex. relaxantes musculares). Se o tratamento for ineficaz (quando os
analgésicos ndo diminuam os sintomas de forma desejada apds uma semana com a associagao
utilizada na dose méxima preconizada), havera a passagem para o degrau seguinte. No segundo
degrau, além dos analgésicos nao opioides e adjuvantes, utiliza-se um opioide fraco (codeina
ou tramadol), muitas vezes em formulacdo que combina o opioide fraco com o AINE atipico
(p.ex. codeina + paracetamol). Em caso de inefic4cia, segue-se ao terceiro degrau, com a

substitui¢do do opioide fraco por um forte (morfina ou metadona), (Figura 1).
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Figura 1- Escada analgésica da OMS — degraus do tratamento da dor

3% degrau | Analgésicos e

anti-inflamatorios +
opioides fortes + firmacos T-10
adjuvantes®

2° degrau Analgésicos e

anti-inflamatdrios +
opioides fracos + farmacos Codeina
adjuvantes®

Ll P
1" degrau | Analgésicos e 1-3
anti-inflamatorios +
farmacos adjuvantes* Dor
(EVA)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Por outro lado, a base do tratamento da dor neuropatica envolve o uso de farmacos
adjuvantes, especialmente da classe dos antidepressivos (p.ex. amitriptilina, nortriptilina e
clomipramina) e antiepilépticos (p.ex. gabapentina, carbamazepina, fenitoina e acido
valprdico), sendo os opioides reservados somente a pacientes com dor a eles refrataria
(BRASIL, 2014; FINNERUP et al., 2015). Salienta-se ainda que alguns adjuvantes também
podem ser Uteis no tratamento de morbidades associadas com a dor crénica, como a depressao

(BRASIL, 2014).

1.3 CODEINA: ASPECTOS GERAIS

Entre os analgésicos opioides destaca-se a codeina, um opioide fraco preconizado no
PCDT - Dor Cronica e o mais dispensado por Unidade Basica de Saude (UBS) no Brasil
(BRASIL, 2014; KRAWCZYK et al., 2018). Quimicamente, a codeina (3-metilmorfina) ¢ um
alcaloide natural encontrado na resina da papoula (6pio) e um isdOmero natural da morfina

metilada (Figura 2).
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Figura 2 - Estrutura quimica da morfina e codeina.

Morfina Codeina

Fonte: Elaborada pelo autor (2021). Adaptado de SMPDB (2019).

E considerada um dos medicamentos opioides mais usados no mundo estando no
centro da dependéncia de opioides, declarado epidemia em 2017 pelo Departamento de Satde
e Servicos Humanos nos Estados Unidos (VALLEJO; BARKIN; WANG, 2011;
PEECHAKARA; GUPTA, 2019; UNITED STATED, 2019). No Brasil, houve um crescimento
de 465% nas vendas de opioides entre 2009 e 2015 tendo a codeina o maior aumento absoluto,
passando em 2009 de 1 milhdo e meio aproximadamente, para mais de 8 milhdes e 800 mil
prescrigoes em 2015 (KRAWCZYK et al., 2018). De fato, produtos contendo codeina foram o
tipo mais prevalente de prescricdes de opioides respondendo por 98% das prescricdes
investigadas.

A codeina ¢ indicada no tratamento da dor moderada aguda ou cronica, seu uso €
reconhecido na dor oncoldgica e nociceptiva, entretanto € controverso em outros tipos de dores
cronicas, como as dores neuropaticas (WIFFEN et al., 2016). Outro uso clinico relevante da
codeina € como antitussigeno na tosse seca, incluindo a tosse cronica (SCHROEDER; FAHEY,
2002; PEECHAKARA; GUPTA, 2021) As principais contraindicagdes ao uso de codeina sdo
a diarreia associada a colite pseudomembranosa ou causada por envenenamento € a
dependéncia de drogas (incluindo alcoolismo).

Estudo observacional realizado em dois hospitais ingleses, durante seis meses, apontou
que os opioides estavam entre as classes terapéuticas com maior incidéncia em desenvolver
efeitos adversos (PIRMOHAMED et al., 2004). Os efeitos adversos mais comuns observados
em pacientes que fazem uso da codeina (ocorrem em 10% dos pacientes) sdo sonoléncia,
constipagdo intestinal, boca seca, ndusea e vomitos nas primeiras doses, sudorese, tontura,
sedagdo, (ocorrem entre 0,01 e 0,1% dos pacientes) reacdes anafilaticas, (com frequéncia

desconhecida) dificuldade de respirar, confusdo mental, visao dupla ou nublada, perda de
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apetite, dificuldade para urinar, outros que requerem atencao profissional imediata sdo, parada
cardiaca, inconsciéncia, urina escura, batimento cardiaco irregular, respiracdo dificil ou
perturbada (BRASIL, 2016; PEECHAKARA; GUPTA, 2019; BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019; DRUGS.COM, 2021). Efeitos importantes em todos os
aspectos da fun¢do gastrointestinal sdo observadas. Cerca de 40 a 95% dos pacientes tratados
com opioides tém constipagao e alteragdes da func¢do intestinal (BENYAMIN et al., 2008).

Dentre os efeitos adversos graves dos opioides estd a depressao respiratoria (DR). Por
acdo direta na geracdo do ritmo, alterando o padrio e a frequéncia respiratoria, depressao da
resposta respiratoria a elevagdo do COz e efeito nos quimiorreceptores dos corpos carotideo e
aortico, reduzindo as respostas ventilatorias desencadeadas normalmente pela hipoxia, o que
torna importante o contexto de monitoramento do paciente pela equipe multiprofissional
(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019). Apesar de raro, a codeina pode causar
DR que pode ser fatal, da mesma forma, a overdose com consequente DR (HEPPELL;
ISBISTER, 2017). Estudo japonés, que avaliou no banco de dados de relatorios de eventos
adversos do pais, entre 2004 ¢ 2017, a incidéncia de DR relacionado ao uso de opioides em
pacientes com cancer, detectou sinais de efeitos adversos para todos os opioides, incluindo a
codeina. O mesmo apontou dois casos de DR relacionado a codeina, relatando a importincia de
monitorar o paciente em uso de opioides pelo menos entre a primeira semana até um meés de
uso do medicamento, mesmo se a dosagem utilizada for baixa, principalmente em pacientes
1dosos (SAGAWARA et al., 2019).

Embora a codeina seja um opioide de menor poténcia, ela esteve relacionada a
depressao maior. Estudo apontou que o seu uso cronico esta associado ao aumento do risco de
novo diagnoéstico de depressdo. Se comparado com outros opioides, um risco quase 30% maior
de novo diagnodstico de depressao em comparagdo, por exemplo, com a hidrocodona foi
relatado, sendo semelhante a oxicodona (SCHERRER et al., 2016). De acordo com
SCHERRER et al. (2014; 2016), h4 evidéncias que suportam a conclusdo de que o uso de
analgésicos opioides cronicos, com duragdo maior que 90 dias e subcronico, com mais de 30
dias de uso, aumenta o risco de depressdao de inicio recente. Outrossim, o uso crénico de
opioides que causa sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo € classificado como
transtorno. O transtorno do uso de opioides consiste em um desejo irresistivel de usar opioides
(dependéncia e vicio), aumento da tolerancia aos opioides, e sindrome de abstinéncia quando
interrompido. Segundo estudo, os transtornos por uso de opioides afetam mais de 16 milhdes

de pessoas em todo o mundo, mais de 2,1 milhdes nos Estados Unidos, e ha mais de 120.000



21

mortes em todo o mundo atribuidas anualmente a esses analgésicos. Ha tantos pacientes usando
opioides regularmente quanto hd pacientes com diagnostico de transtorno obsessivo-
compulsivo, artrite psoriatica e epilepsia nos Estados Unidos (DYDYK; JAIN; GUPTA, 2021).

Ademais, os opioides - bem como a codeina - podem apresentar dependéncia fisica,
que ¢ caracterizada pela presenca de abstinéncia (reagdes psicologicas e fisioldgicas) de opioide
quando da cessacdo ou a reducdo do uso destes, ou durante administracdo aguda de um
antagonista de opioide. Além da dependéncia, sindromes clinicas associadas ao uso de opioides
sao bastante relatadas, intoxicacao por opioides, abuso e abstinéncia. Na intoxicag¢ao geralmente
encontram os seguintes sinais e sintomas: Ativacdo ou “impeto” (com baixas doses) e
sedagdo/apatia (com altas doses), euforia ou disforia, sentimento de calor, rubor facial ou
coceira, juizo, atencdo, ou memoria prejudicados, analgesia, constipagdo, constri¢do pupilar,
sonoléncia, depressao respiratéria, hipotensdo, apneia, sedagdo, coma e taquicardia. Na
abstinéncia: humor deprimido e ansiedade, disforia, fissura, rinorréia, lacrimejamento,
frequentemente “alta aten¢@o”, hiperalgesia, diarreia, ndusea, caibras gastrointestinais,
fotofobia, dilatacdo pupilar, insonia, hiperatividade autdbnoma bocejar. Para desintoxicag¢do
pode ser feito o uso de fAirmacos bloqueadores de opidceos, antagonistas, tais como naloxona
ou naltrexona (BALTIERI et al., 2004).

Classicamente, existem trés principais receptores opioides envolvidos no mecanismo
de acdo dos farmacos opioides, todos acoplados a proteina G e denominados y, 6 € k. Quando
os opioides se ligam a esses receptores, ocorre uma série de eventos intracelulares, resultando
em uma diminuicdo da adenosina 3'.5'-monofosfato ciclico (AMPc) intracelular,
hiperpolarizagdo das células pré sinapticas pelo aumento de fluxo da saida de potéssio evitando
espalhar as informagdes nociceptivas para neurdnios adjacentes e para as células neuronais,
inibicao do influxo de célcio, diminuindo a liberacao de neurotransmissores. Dentro do sistema
nervoso, a ativacao de receptores p no mesencéfalo € considerada como o principal mecanismo
de analgesia induzida por opioides (PEECHAKARA; GUPTA, 2019; BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019). A codeina possui baixa afinidade pelos receptores opioides
e sua acao analgésica depende preponderantemente do seu metabolismo em morfina no figado
(é assim considerada um pré-farmaco). A morfina possui alta afinidade e eficécia nos receptores
opioides, especialmente pelos receptores p (DREWES et al., 2013).

A codeina tem uma alta permeabilidade gastrointestinal e, portanto, ¢ prontamente e

completamente absorvidas do trato gastrointestinal apds a administra¢do oral. Apos absorg¢ao,
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a codeina sofre um extenso metabolismo hepatico de primeira passagem e seus metabolitos sao
excretados principalmente na urina na forma inativa. Cerca de 10% da codeina administrada
sofre O-desmetilagcdo em morfina (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019). A
codeina possui meia vida de 2 a 4 horas sendo aumentada em pacientes geriatricos devido a
depuracao reduzida. O efeito analgésico ocorre entre 30 a 45 minutos apos a admininstragao
oral, com duragao de efeito em torno de 4 horas e pico de efeito entre 60 e 120 minutos. A dose
maxima tolerada por via oral ¢ de 360 mg/dia (BRASIL, 2016; BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019; PEECHAKARA; GUPTA, 2019). Clinicamente a codeina
geralmente é associada a outros analgésicos, como paracetamol, pois possuem efeitos
sinérgicos. Esta associagdo foi aprovada pelo FDA em maio de 1974 (DRUGS.COM, 2021).
A codeina ¢ metabolizada pela enzima geneticamente polimorfica do citocromo P450
2D6 - CYP2D6 por O-desmetilagdo em morfina, pela CYP3A4 por N-desmetilagio em
norcodeina, ¢ UGT2B7 por conjugagdo formado codeina-6-glucuronideo. Os metabolitos
codeina-6-glucuronideo, ¢ com maior relevancia, a morfina parecem responsaveis pela a¢ao
analgésica da codeina (LACTAMED, 2016). Como as CYP2D6, CYP3A4 ¢ UGT2B7 estao
sujeitas a variagdes genéticas (polimorfismos) suscetiveis a aumento ou diminui¢do de suas
atividades, o efeito analgésico e adverso da codeina pode ser bastante varidvel na populacao

(Figura 3).

Figura 3- Esquema ilustrativo da metabolizacdo hepatica da codeina.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021). Adaptado de SMPDB (2019).
A codeina sobre glucuronidagdo principalmente por UGT2B7 em codeina-6-glucuronideo (aproximadamente 60%
-80%). CYP3A4 mediada por N-desmetilacdo em norcodeina (aproximadamente 2% -10%) e CYP2D6 mediada
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por O-desmetilacdo em morfina (5% —10%). A codeina-6-glicuronideo e a norcodeina tém afinidade semelhante
ao receptor opioide y, enquanto a morfina tem afinidade 200 vezes maior para o receptor opioide p em comparagdo
com a codeina. As reagdes no processo de metabolizagdo da codeina ocorrem conforme pequeno resumo: Na
UGT2B7: Codeina + Acido glucurénico difosfato de uridina — Codeina-6-glucuronideo + 5°-difosfato de uridina;
Na CYP3A4: Codeina + O, + NADH — Morfina + H,O + Formaldeido + NAD; Na CYP2Dé6: Codeina + O, +
NADH — Morfina + H,O + Formaldeido + NAD.

Cerca de 10% da populagdo caucasiana podera ter ineficacia de analgesia pela codeina
por polimorfismo da CYP2D6, que causa redugdo da sua atividade e sdo considerados
metabolizadores pobres (MP) (GASCHE et al., 2004; BRUNTON; HILAL-DANDAN;
KNOLLMAN, 2019). Por outro lado, metabolizadores ultrarrapidos (MU) podem experimentar
efeitos opioidérgicos ou at¢ mesmo potencialmente perigosos. Estudo demonstrou que com
uma unica dose de 30 mg de codeina em MU de CYP2D6, 91% desses individuos sentiram
sedacdo e neles ocorreram um aumento de 50% na concentragao plasmatica de morfina e seu
glucoronideo em relacdo aos metabolizadores extensos (ME) - normais (KIRCHHEINER,
2007). No Brasil, estudo demonstrou a distribuicdo da CYP2D6 na populacdo, apesar da
heterogeneidade, os dados mostram uma homogeneidade na distribuicdo desta enzima nas
diversas regides. No geral, 2,5% e 3,7% dos brasileiros eram MP e MU, respectivamente,
podendo potencialmente ter resultados ineficazes ou adversos em relacdo ao uso de
medicamentos que sao metabolizados por esta (FRIEDRICH et al., 2014).

Em relacdo a gestacdo e amamentagdo, a codeina atravessa a barreira placentaria e
também ¢ excretada no leite materno. Desta forma, o uso prolongado de opioides durante a
gravidez pode resultar em dependéncia fisica no neonato, além do risco de sindrome de
abstinéncia, ndo sendo recomendado, a0 menos que o beneficio supere o risco para o feto. A
dose de codeina no leite ¢ bem menor que a dose usual dada para crianga, entretanto maes
consideradas MU de codeina, com especifico gendtipo de CYP2D6, pode apresentar altos niveis
séricos de morfina, o metabdlito ativo da codeina. Assim, através do leite materno,
concentragdes altas de morfina atravessam aos bebés amamentados, com risco alto de
sonoléncia, depressao respiratoria, depressdao do sistema nervoso central (SNC) e morte. A
codeina tem sido sugerida como a responsavel por episodios de apneia, bradicardia e cianose
na primeira semana de vida (LACTAMED, 2016; DOWELL et al.,, 2016; FDA, 2017;
HALDER, 2015;).

1.4 INTERACAO MEDICAMENTOSAS DA CODEINA
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As interacdes medicamentosas (IM) - alteragdes das respostas farmacolodgicas
(reducao da eficacia ou aumento da toxicidade) ou clinicas decorrentes de uma combinagao de
farmacos - ocorrem quando o efeito de um farmaco ¢ mudado pela presenca de outro. Ha
também interagdes de firmacos com alimento ou patologias, sendo fatores de risco para reagdes
adversas e um problema de significancia clinica e economica (MOURA; ACURCIO; BELO,
2009). Porém a epidemiologia das IM nao ¢ tao conhecida, existindo poucos estudos
relacionados. E bem variado a frequéncia das IM sugeridas na literatura na pratica clinica, talvez
devido a dissimetria da populagdo estudada, metodologia utilizada ou mesmo dos desenhos de
estudo. Apesar do valor real ser ainda desconhecido, estima-se que 1/3 dos doentes em
ambulatorios possam estar em risco (RIECHELMANN; ZIMMERMANN; CHIN, 2008).

Estima-se que a prevaléncia de IM adversas varia entre 2,2 e 30% em doentes
hospitalizados e 9,2 a 70% em doentes ambulatorios (SHANNON, 2007). A incidéncia de
potenciais IM aumenta com o aumento do nimero total de medicamentos utilizados ¢ a idade.
Estudo aponta que o uso concomitante de dois medicamentos aumenta em 13% a chance de
interagdo e em 82% para sete ou mais medicamentos (DELAFUENTE, 2003; BAXTER, 2008).
Dados sugerem que mais da metade dos doentes acima dos 65 anos esta medicado com 5 ou
mais medicamentos (KAUFMAN; KELLY; ROSENBERG, 2002), sendo os idosos
particularmente mais propensos as IM, sendo que, para além da idade, sdo fatores de risco
acrescidos também a mé absorcdo, nutricdo, insuficiéncias aumentadas renal e hepaticas
(RIECHELMANN et al., 2005). Conforme literatura, na populagdo em geral, 20 a 30% dos
eventos adversos farmacoldgicos sdo causados por IM (LOHR, 2009; LEES; CHAN, 2011;
VAN LEEUWEN BRUNDEL; NEEF, 2013;). Da mesma forma, o uso de medicamentos nao
sujeitos a receita médica também esta associado a um aumento do risco de IM (TASCILAR et
al., 2006). Estudo em pacientes em uso de opioide, com dor cronica nao oncologica, relativo ao
potencial de IM, demonstrou a prevaléncia de 27% (PERGOLIZZI, 2011).

As IM farmaco-farmaco podem ser classificadas em farmacocinéticas ou
farmacodinamicas. As intera¢des farmacocinéticas (PK) ocorrem quando um farmaco afeta a
absor¢do, metabolismo ou elimina¢ao de um segundo farmaco. Estas interagdes resultam em
niveis, altos ou baixos, inesperados do farmaco, afetando a terapia, podendo levar a efeitos
colaterais significativos. Ja as interagdes farmacodindmicas (PD) ocorrem quando um farmaco
altera os efeitos clinicos do outro, tanto positivo, quanto negativamente, por terem mecanismos

de agdo ou efeito sobre 6rgaos semelhantes. O uso concomitante de dois farmacos pode resultar
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num efeito aditivo, sinérgico ou antagénico que pode beneficiar ou prejudicar o doente
(PEDRO; FRAGOSO, 2018; DRUGBANK, 2021).

Ao analisar as possiveis interagdes entre codeina com outras drogas em uma das bases
de dados, Drug Interaction Checker, do drugs.com, que foi utilizada na pesquisa desenvolvida,
observou-se 453 farmacos passiveis de interagao. Destes, 119 consideradas interagdes maior ou
grave, 331 moderada ou significante ¢ 3 menor ou leve. A codeina também interage com o
alcool e 17 doengas, dentre elas, disfungdo renal e hepatica, alcoolismo, hipotireoidismo e
motilidade gastrointestinal prejudicada (DRUGS.COM, 2021). Um bom exemplo de IM com a
codeina ¢ a fluoxetina, um forte inibidor da enzima CYP2D6, responsavel pela metabolizagao
da codeina em morfina, e consequentemente diminui¢ao desta. Menor efeito analgésico e maior
concentracdo plasmatica de codeina podendo aumentar o risco de reagdes adversas
(MARCOLIN; CANTARELLI; GARCIA JUNIOR, 2004; YEE et al., 2014). Outros que sdo
observados, sdo os efeitos depressores da codeina sendo potencializados pela administragao
concomitante de outros depressores do SNC como o alcool, sedativos, anti-histaminicos ou
drogas psicotropicas (p.ex. antidepressivos triciclicos). O uso concomitante de anticolinérgicos
e codeina pode produzir ileo paralitico (PEECHAKARA; GUPTA, 2019; BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019).

O PCDT - Dor Cronica, em seu item 9, diz ser necessaria a observagao da duragdo ¢ a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequag¢do de uso dos medicamentos (BRASIL, 2014). Da mesma forma, as IM
tém impactos significativos no custo do SUS. Estudo em um hospital, relacionando intera¢ao
entre farmacos e custo, demonstrou este ser maior, além do tempo de internacdo em pacientes
polimedicados (MOURA; ACURCIO; BELO, 2009). Outro, apontou que em torno de 23% do
total de recursos destinados ao or¢amento publico anual com saude no Brasil sdo gastos com
morbidades e mortalidade relacionadas ao uso de medicamentos, dentre os quais reagdes

adversas, a um custo médio de R$ 2.200 para tratar esses pacientes (FREITAS, 2017).
1.5 DISPENSACAO DE CODEINA NA ATENCAO BASICA DE JOINVILLE
O Municipio de Joinville, com populagdo estimada de 604.708 mil habitantes, maior

cidade do estado de Santa Catarina (IBGE, 2021), est4 dividido em onze unidades de saide com

assisténcia, atuagdo de um a dois farmacéuticos, com dispensacdo de medicamentos
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controlados, dando suporte, sendo satélite a outras 46 Unidades Basica de Saude da Familia
(UBSF) e seus dispensarios. Estas onze farmécias foram responsaveis em 2018 por 46% de
todo atendimento de dispensacdo dos medicamentos da Atengdo Basica do municipio
(JOINVILLE, 2019).

Em Joinville, o unico analgésico opioide para dispensacdo, nao emergencial,
disponivel na Relagdo Municipal de Medicamentos para atengdo basica (REMUME) ¢ a
codeina. Anteriormente dispensado isolado, passou em dezembro de 2018 - por meio do
Memorando da Secretaria Municipal de Saude n° 166/2018/SMS/GUFL de 07 de novembro de
2018 — a ser fornecido em formulac¢do associada com paracetamol na dosagem de 30mg de
codeina e 500mg de paracetamol (JOINVILLE, 2020).

As prescrigoes de opioides no ambito da atengdo basica podem conter IM que
eventualmente trazem prejuizos imediatos ¢ a longo prazo ao paciente. Em Joinville, mais
usudrios tém utilizado codeina e ndo ha um fluxo para dor cronica na atencao basica referente
ao acompanhamento, logo os usudrios cronicos podem estar mais suscetiveis a interagdes
clinicamente relevantes. Diante do exposto, s3o necessarios estudos para investigar possiveis
IM relacionados a prescri¢ao de codeina em UBSF do municipio de Joinville pois, estudos
semelhantes sdo escassos na literatura e podem ser relevantes para o entendimento do contexto
e coleta dados epidemioldgicos, além de munir gestores e multiprofissionais para melhor

abordagem e sistematiza¢do no gerenciamento dos pacientes com dor.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo Geral

Analisar os perigos de interagdes medicamentosas das prescri¢gdes dos usuarios do

SUS com dor cronica e em uso de codeina dispensadas na aten¢ao primaria em uma UBSF do

municipio de Joinville.

1.6.2 Objetivos Especificos

Estes objetivos direcionaram para atividades que se desenrolaram durante a pesquisa:
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a) Verificar a frequéncia de potenciais interacdes nas prescricdes dos usuarios de
codeina;

b) Conhecer o perfil dos pacientes tratados com codeina: -caracteristicas
sociodemograficas, causa, diagnostico, intensidade e local da dor;

c) Verificar o acometimento de reagdes adversas autorreferida, sugestiva, através de
questionario, com uso de codeina nos pacientes identificados com perigo de interagdes;

d) Propor, junto a Comissdao de Farmacoterapia da Secretaria de Saude (CFT),
melhorias no sistema de informagao com a inser¢ao de aviso de perigo de interagdo com
farmacos prescritos com codeina, passiveis de interagdo, na ateng¢ao basica do municipio;

e) Desenvolver material sobre interagdo para a equipe multiprofissional e folder sobre

dor e codeina para os pacientes.
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2 METODOLOGIA

2.1 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada na UBSF Aventureiro 1, localizada no municipio de Joinville,
Santa Catarina, subordinada a Secretaria Municipal de Saude (SMS). Joinville ¢ a maior cidade
do Estado, situada no norte de Santa Catarina, polo industrial. Foi colonizada por europeus, em
especial alemaes, suigos e noruegueses, juntando-se com portugueses ¢ indigenas ja
estabelecidos na regido. Com predominio de populacdo caucasiana, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a populagdo estimada em 2021 ¢ de 604.708
habitantes. Conforme o ultimo censo de 2010, a faixa etaria entre 20 ¢ 49 anos compreende a
de maior populagdo, sendo a populagdo idosa, com 60 anos ou mais, 8,87% da piramide etaria.
(IBGE, 2021).

Em Joinville, a SMS ¢ dividida em trés Distritos de Satde (Norte, Centro e Sul), que
englobam e organizam aproximadamente 57 Unidades de Saude (postos), todas possuindo
dispensdrio e/ou farmacias com dispensacao de medicamentos. No municipio convencionou-
se chamar dispensdrios os locais que praticam a dispensagdo de medicamentos sem a presenga
do farmacéutico. Em contrapartida, nas farmacias a dispensagdo de medicamentos ocorrem
com a presenga do profissional farmacéutico, ampliando o leque de medicamentos dispensados,
por exemplo, os medicamentos sujeitos a controle especial (controlados), dentre eles a codeina.
Somente 11 Unidades Basicas contam com farmacéuticos em sua equipe de saude, distribuidos
pelo territorio de cobertura dos distritos.

A UBSF Aventureiro 1, dentro do organograma da SMS, faz parte do Distrito Centro.

O estudo ocorrerd na farmacia da UBSF Aventureiro 1 por possuir dois farmacéuticos, ser
referéncia para outras UBSFs e estar localizada no maior bairro do municipio, com populagao
estimada de aproximadamente 37 mil habitantes, dentre as quais, mais de 70% acima de 18
anos (IPPUJ, 2015). A farmacia da Unidade ¢ referéncia para nove outras unidades na
dispensacdo de medicamentos sujeitos a controle especial e alguns outros medicamentos
especificos, disponiveis apenas em unidades com farmacéuticos, conforme REMUME para
Atengao Basica.

As entrevistas (aplicagdes do questionario) foram realizadas com os usudrios de

codeina no momento da dispensacdo na Unidade, com pré-agendamento para a Unidade,
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Unidade de referéncia do paciente (dentre as nove) ou na residéncia, no periodo entre 10 de

junho de 2021 a 10 de setembro de 2021.

2.2 TIPO DE ESTUDO

Tratou-se de um estudo observacional descritivo quantitativo das possiveis interagdes

medicamentosas dos pacientes com dor tratados com codeina.

2.3 PARTICIPANTES DA PESQUISA E CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os participantes foram recrutados apos analise, retrospectivo a um ano do inicio da
pesquisa, do historico de dispensacao de codeina do paciente e/ou prontuarios, via sistema de
informagio OLOSTECH®, sistema de informacdo utilizado pela SMS. Os nomes foram
relacionados em planilhas com posterior contato para entrevista através de busca ativa (BA),
ou eram abordados conforme vinham até a farmacia para dispensagao (D) das prescrigdes. A
pesquisa também foi divulgada aos prescritores, coordenadores e/ou equipes das unidades ao
qual o farmacéutico/pesquisador presta suporte, supervisiona, € referéncia, com os nomes dos
possiveis participantes da pesquisa daquela Unidade, ja levantados anteriormente, informando-
0s sobre a pesquisa e possivel encaminhamento para a entrevista com o pesquisador. Pacientes
com dor por mais de trinta dias, em uso de codeina pelo mesmo periodo, foram convidados para
participar da pesquisa.

Os critérios de inclusdo consistiram em pacientes adultos e idosos (> 18 anos), de
qualquer género ou etnia, com dor continua, mais de trinta dias € em uso de codeina por mais
de trinta dias. Aceitar participar da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), ap6s esclarecimento sobre o estudo. Tanto a selegdo dos
participantes quanto o recrutamento para a realizacdo da entrevista (questionario) ocorreram
apos aprovagdo do projeto pelos comités de ética. Os critérios de exclusdo adotados foram;
criangas ou adolescentes (< 18 anos), paciente que ndo apresentavam dor por mais de trinta
dias, pacientes com dor aguda, por exemplo, pds cirurgia, e que utilizavam o medicamento para
tosse ou outros fins ndo sendo dor. Como pretendia-se avaliar a dor autopercebida, que ¢ de
natureza subjetiva, foram excluidos os pacientes que ndo tiveram condi¢des de descrever sua

intensidade de dor e compreender as perguntas do questionario.
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No quadro 1 ¢ descrito os critérios de inclusao e exclusao da pesquisa.

Quadro 1 - Critérios de inclusio e exclusao.

Critérios de inclusao Critérios de exclusio

Pacientes que ndo apresentam dor (+) de 30 dias, e/ou
ndo usa codeina pelo mesmo periodo. Ex: dor aguda,
pos cirurgia.

Pacientes com dor por (+) de 30 dias e em uso de
codeina pelo mesmo periodo.

Adultos e idosos (= 18 anos). Criangas ou adolescentes (<18 anos).

Utilizam o medicamento para outros fins ndo sendo dor.

ualquer género, etnia. . .
Qualquer g ’ Ex: tosse, diarreia.

Pacientes sem condi¢des de descrever sua intensidade

Aceitar participar da pesquisa — Assinar o TCLE. de dor e compreender as perguntas do questionario.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

2.4 PROCEDIMENTOS DE COLETAS DE DADOS E VARIAVEIS ANALISADAS

As coletas de dados do sistema e as entrevistas foram conduzidas unicamente pelo
pesquisador responsavel pela pesquisa, que também ¢ o responsavel técnico pela farmacia.

Num primeiro momento, foi aplicado um questionario elaborado pelo autor
(APENDICE B), com questdes fechadas e semiabertas aos participantes, para a coleta de dados,
em consonancia com os objetivos do estudo. O questiondrio consta basicamente de dados
sociodemograficos, clinicos e farmacoterapéuticos. Divididos em trés seg¢des, contém perguntas
inicialmente pessoais — sociodemograficas, num segundo momento, perguntas sobre dor e
finaliza com questdes relacionadas ao tratamento.

Posteriormente, os dados decorreram do sistema OLOSTECH® — dispensag¢io e/ou
prontudrio - através da anélise dos relatorios (medicamentos utilizados, diagnosticos, tempo de
uso dos medicamentos), complementando os dados solicitados no questiondrio. Com a posse
dos dados, ocorreu a importagio para as planilhas no Excel®. O niimero total de medicamentos
utilizados pelos pacientes e as associagdes com a codeina, extraidas do sistema de informagao
e questionarios (autorreferidas), também foram planilhados, separadas por classe terapéutica e
ou, medicamentos isolados (principios ativos), para andlise das possiveis interagdes e

quantificagdo (Figura 4).



31

Figura 4 - Esquema simplificado da coleta de dados.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Por meio dos relatorios do sistema e dos questionarios aplicados, as diversas variaveis,
em consonancia com os objetivos do estudo, foram analisadas. As varidveis sociodemograficas
analisadas consistiram em: género, idade, escolaridade e etnia. Quanto aos dados clinicos, peso
e altura para a identifica¢do do indice de massa corporal (IMC) e a escala da dor (EVA). Para
analises das prescrigdes contendo codeina, em relagdo as IM potenciais (que expressam a
possibilidade de ocorréncia de uma interacdo), utilizou-se trés bases de checagem
informatizadas: Drug Interaction Checker, do Drugs.com, Medscape e do Drugbank.

As IM foram classificadas de acordo com sua intensidade em niveis: maior ou grave
(Altamente significativo clinicamente, evitar as combinagdes, os riscos superam os beneficios.
Potencialmente graves e fatais ou que causam debilidade ao estado clinico do paciente e requer
imediata intervencdo médica). Moderado ou significante (Moderadamente significativo
clinicamente, evitar essas combinagdes e usa-las apenas em circunstancias especiais. Pode levar
a piora do estado clinico do paciente, no qual a terapia medicamentosa deve ser avaliada e/ou
alterada) e ndo tiveram andlises as interacdes, menor ou leve, por serem minimamente
significativas clinicamente (DRUGS.COM, 2021). Adotou-se o maior nivel de intensidade nos

casos de diferencas na classificacao entre as bases de dados.
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A pesquisa de avaliacao do efeito da codeina, comparacdo com a escala da dor, efeitos
indesejaveis autorreferidos, sugestivos da codeina, percepcao multiprofissional pelos pacientes
passiveis de interagdo, uso de outros analgésicos, adjuvante de dor, nimero de medicamentos
utilizados, tratamento ndo farmacoldgico, patologias, tiveram os dados obtidos na entrevista, e

relatorio do sistema que também foram compilados em planilhas.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

O teste qui-quadrado foi empregado para comparar propor¢des entre o efeito
indesejavel e a atribuicdio a codeina (LEAO, 2014; PAGNO et al., 2018). O perfil
sociodemografico, clinico e farmacoterapéutico coletados nos relatoérios do sistema de
informagao e na entrevista com os pacientes tiveram suas analises descritivas dos dados através

de distribui¢do de frequéncia.

2.6 CONSIDERACOES LEGAIS E ETICAS

Inicialmente houve a autorizagdo da SMS de Joinville para a execugdo da pesquisa na
UBSF Aventureiro 1, mediante assinatura de documento pelos responsdveis legais da
instituicdo (ANEXO A).

O projeto foi submetido a Plataforma Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
através do Parecer Consubstanciado 4.688.855 (CAAE 25589619.0.0000.0121) (ANEXO B).

A coleta de dados foi iniciada somente apds aprovagdo do projeto pelos Comités de
Etica, conforme recomendagdo ética em pesquisa, e nenhum dado que permita identificagéo do
participante da pesquisa (paciente) foi/sera exposto. Os dados coletados ficardo sob posse e
guarda do pesquisador responsavel (autor), serdo armazenados por 05 anos e apds esse periodo
destruidos por picotagem dos formularios fisicos e delegdo das planilhas do Excel®.

Para participagdo na pesquisa foi solicitado a concordancia, mediante assinatura, com
o TCLE (APENDICE A), sendo previamente explicado o objetivo do estudo e informado da
desisténcia da participagdo na pesquisa a qualquer momento, sem a necessidade de justificativa
e sem qualquer prejuizo no tratamento, relacdo com o pesquisador, com a Unidade de Saude,

bem como, no recebimento dos medicamentos que usa.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A pesquisa iniciou-se com a analise no sistema de informag¢ao de saude do municipio
OLOSTECH®, dos relatérios de dispensacdo de medicamentos dos pacientes usuarios de
codeina no periodo de um ano retroativo ao inicio da pesquisa, junho 2020 - junho 2021 para
dimensionar a quantidade de pacientes. Nesta andlise preliminar foi observado que
aproximadamente 325 pacientes faziam uso de codeina prolongado, uso cronico.
Posteriormente, com analise individual das dispensagdes e prontudrios, também no sistema de
informagdo, foram selecionados 201 pacientes (61,85%) que se encaixaram nos critérios pré-
estabelecidos de inclusdo. Os dados dos pacientes foram agrupados em planilha com nome,
telefone, numero do usuario no sistema OLOSTECH®, Unidade de referéncia, convidando-os
posteriormente, com pré-agendamento ou no momento da dispensagdo, para entrevista.

Dos 201 pacientes, 102 (50,75%) aceitaram participar da pesquisa (pacientes
entrevistados). Dos 102 entrevistados, que correspondem a 31,38% do total de pacientes em
uso cronico, 62 foram abordados e consentiram a pesquisa durante a dispensagao (D) e 40 por
busca ativa (BA). A BA consistiu em agendamento prévio, por contato telefonico, para
entrevista na Unidade do paciente, na residéncia ou na UBSF Aventureiro 1. Noventa e nove
pacientes (49,25%) nao participaram da pesquisa, pelos motivos: 12 Impossibilidade (1) -
Acamados inconscientes, idade avangada inconsciente, algum acometimento que dificulte a fala
ou escuta, dificuldade de entendimento, internado (critério de exclusdo); 31 Sem contato (SC)
- Pacientes que ndo se conseguiu o contato (mudou-se, telefone indisponivel, nimero ndo mais
do paciente em questdo); 36 Ndo quis participar (NOP) - Pacientes que nao quiseram participar
por motivos diversos; 20 Faltantes (F) - Pacientes confirmados em horério preestabelecido para

entrevista que ndo compareceram, conforme apresentado na (Figura 5).



Figura 5 - Esquema das etapas de definicdo da amostra.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).
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Os resultados e discussdes do presente trabalho ocorrerdo em trés se¢des, conforme

questionario aplicado aos pacientes da pesquisa; inicialmente serdo abordados os dados

epidemiologicos e sociodemograficos, num segundo momento, sobre dor e finaliza com os

dados relacionados ao tratamento, esta ultima incluem as IM.

3.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS — SOCIODEMOGRAFICOS

Nesta primeira se¢do, os dados epidemioldgicos dos pacientes entrevistados estdo

demonstrados na Tabela 1. A maioria dos pacientes entrevistados foram mulheres (67%),

maiores de 60 anos (48%), com baixa escolaridade (43%), obesidade (43%), de etnia caucasiana

(74%).
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Tabela 1 - Dados epidemioldgicos dos 102 pacientes entrevistados.

| Variaveis (n= 102) Frequéncia (%) |
Sexo
Feminino 67
Masculino 33
| Faixa etaria
18-29 1
30-39 1
40-49 19
50-59 31
60-69 31
> 69 17
| Escolaridade
Até 5° Fundamental 43
6°-9° Fundamental 21
Meédio 31
Superior 5
| Indice de massa corpérea - IMC
< que 18,5 - Magreza 6
Entre 18,5 e 24,9 - Normal 19
Entre 25,0 ¢ 29,90 - Sobrepeso 32
Entre 30,0 e 39,90 - Obesidade 37
> 40 - Obesidade Grave 6
| Etnia
Caucasiana 74
Negro 2
Asiatico 0
Mestigo/Pardo 24

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Os dados sociodemograficos da pesquisa estdo de acordo com o que mostra o ultimo
Censo de 2010 da cidade de Joinville, onde a populagdo era de etnia caucasiana — branca, mais
de 80%, com maioria mulheres 50,37%. Da mesma forma, o nivel de escolaridade baixo ¢
recorrente, tendo a maioria das pessoas com até o nivel médio incompleto, soma-se 58,47% da
populacao (JOINVILLE, 2020; IBGE, 2021).

Ha uma escassez de dados relacionados a epidemiologia e manejo da dor na América
Latina. Estudo recente apontou que a dor ¢ altamente prevalente na popula¢do adulta da
América Latina (GARCIA et al., 2018). Uma revisdo de dados brasileiros encontrou 10 estudos
e demonstrou que a prevaléncia de dor cronica variou de 29 a 73% na populacdo. A grande
parte dos estudos encontrou uma percentagem maior que a estimada na popula¢do mundial, no
entanto ndo se pode afirmar que a prevaléncia de dor cronica da populacdo brasileira seja de
fato maior, uma vez que os valores das pesquisas refletem apenas dados regionais
(VASCONCELOS; ARAUJO, 2018).

Estudos brasileiros apontam que as pessoas de mais idade, idosos, mulheres e de menor

nivel escolar, sdo os mais afetados por dor cronica, sendo a regido sul do pais a de maior
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incidéncia (CABRAL et al., 2014; VASCONCELOS; ARAUJO, 2018; SOUZA et al., 2017).
Estudo realizado em Florianopolis, capital do estado de Santa Catarina, com 1705 idosos
apontou as mesmas caracteristicas sociodemograficas que o presente estudo, associando a dor
cronica também com maior prevaléncia em mulheres e menor nivel de escolaridade, indo além,
a pior situacdo econdmica associou-se significativamente com a dor (SANTOS et al., 2015).
Em outro estudo nacional brasileiro com 27.345 individuos, baseado em questionario pela
internet, com o objetivo de investigar a prevaléncia e caracteristicas da dor cronica no Brasil,
observou-se que (76,17%) apresentaram dor cronica. Quase metade dos entrevistados tinham
mais de 65 anos e a prevaléncia era maior nas mulheres (84,60%) do que nos homens (16,40%).

Analise de caracterizacdo de dor cronica e métodos analgésicos em idosos da
abrangéncia de uma Unidade Basica de Londrina — Parana demonstram perfis semelhantes ao
do presente estudo, a triade — mulheres, idosos, menor nivel escolar (DELLAROZA et al.,
2008). Este trabalho estd consoante também com os estudos internacionais. Estudo colombiano,
europeu com 15 paises e Israel, Reino Unido, Portugal, como também americano demonstram
a tendéncia de a dor cronica ser mais prevalentes em mulheres, pessoas com baixa escolaridade
e de maior idade (BREIVIK et al., 2006; TORRANCE et al., 2006; DIAZ; MARULANDA,
2011; AZEVEDO et al., 2012; DAHLHAMER et al., 2016). Diversos podem ser os fatores que
levam a prevaléncia maior de mulher com dor em comparagiao ao homem. As multiplas fun¢des
e papéis sociais, a parte cultural, resultantes dos diversos cuidados, familia, lar, influéncia de
“normas culturais e sociais”, enquanto ao homem, encorajam-no a “ser forte”” desconsiderando
expressar ou manifestar-se (SANTOS et al., 2015).

No presente estudo, pacientes com menor nivel de escolaridade e idosos foram a
maioria dos participantes. Conforme estudos ja citados, sugere-se que a baixa escolaridade
esteja relacionada a maior incidéncia de dor nesses individuos, refletindo geralmente as
condig¢des sociais, trabalhos de maior forca, impacto — bragal, bem como a falta de acesso a
informagdo, decisivo no autocuidado e na busca por tratamento. No tocante a idade, todo
processo de degeneracdo e envelhecimento, devido avancar do tempo normalmente, por si so,
¢ fator contribuinte para dor.

Com relacdo a obesidade, 43% dos participantes de nosso estudo estavam com
obesidade e 32% com sobrepeso. A relagdo sobrepeso — obesidade com a dor € bem relatada na
literatura. Uma meta-anélise com 33 estudos avaliou a associag@o entre sobrepeso / obesidade
e dor lombar. Em estudos transversais, a obesidade foi associada ao aumento da prevaléncia de

dor lombar nos ultimos 12 meses do estudo. Pessoas obesas tiveram uma prevaléncia maior de
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dor lombar em comparagdo com pessoas com sobrepeso, € pessoas sem excesso de peso tiveram
uma prevaléncia mais baixa de dor lombar em comparagdo com pessoas com sobrepeso. Os
resultados indicaram que o sobrepeso e a obesidade aumentam o risco de dor lombar, sendo
associado também com a maior busca por atendimento, tanto para dor lombar, quanto para
lombalgia cronica (SHIRI et al., 2010).

Em outra meta-analise, com o objetivo de avaliar o impacto/relacdo da obesidade na
atividade de remissdo e doenga na artrite reumatoide (AR), a obesidade diminui as chances de
alcancar a remissao da doenga e impacta negativamente a atividade da doenca e os resultados
relatados pelo paciente durante a terapia, em relagdo aos ndo obesos, € piores escores
inflamatorios e escala de dor (LIU et al., 2017). Ja na investigagdo do impacto do IMC nos
indices de atividade clinica da doenca e nas taxas de remissdo clinica e ultrassonografica em
pacientes, também com AR, concluiu-se que a obesidade e o sobrepeso estao associados a taxas
de remissdo mais baixas, independentemente do tipo de tratamento, com diferengcas bem
significativas em relacdo a pacientes com peso normal (SAPUNDZHIEVA; KARALILOVA;
BATALOV, 2019). Num estudo controlado randomizado com 240 pacientes adulto idosos com
sobrepeso e obesos, com dor e osteoartrite radiografica do joelho, com o objetivo de determinar
o efeito da dose-resposta da perda de peso nos resultados clinicos dos pacientes, mostrou que a
perda de peso em longo prazo de 10-19,9% do peso corporal basal tem beneficios clinicos
substanciais em comparagao com menos perda de peso, isto inclui uma melhora significativa

da func¢do e uma reducgdo clinicamente importante da dor (MESSIER et al., 2018).

3.2 DOR

Nesta segunda parte trataremos dos dados relativos a dor. Questionou-se aos pacientes
em relagdo a sua dor. A maioria dos pacientes entrevistados possuiam dor a mais de 3 anos
(76%) e que ocorre todos os dias (84%), de causa articular (53%) e em membros inferiores

(56%) (Tabela 2 e Figura 6).
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Tabela 2 - Caracteristicas da dor dos 102 pacientes entrevistados.

Variaveis (n=102) Frequéncia (%) * |
Tempo com dor
>3 anos 76
1-3 anos 16
6-11 meses
< 6 meses
Frequéncia semanal
Diaria 84
5-6 dias 3
3-4 dias 6
1-2 dias 7
Causas da dor*
Artrites 53
Lombalgia 23
Fibromialgia 18
Poés-operatoria 18
Osteoporose 16
Bursite/Tendinite 17
Cancer 3
Outras 27
Nao Sabe 6

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
*Pode ter somatdrio maior que 100% pois um paciente pode ter mais do que uma causa ou um local de dor.

Figura 6 — Local da dor dos 102 entrevistados*.

Abdomen 10% Cervical 28%
Membros

superiores 35%

Local da Dor: | M

Peito 3% dd

Difusa 19%

Membros Lomb:;oe pelvis
inferiores 56% %

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
*Somatorio maior que 100% pois um paciente pode ter mais do que um local de dor.

Quando perguntado aos pacientes sobre qual a duragdo da dor quando em crise, a

grande maioria (48%) disse ter crise que perdura por alguns dias (Figura 7).
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Figura 7 - Duragdo da dor quando em crise.

Duracio da dor na crise
60
50
40
30
20

0 |

Constante Algumas horas Alguns dias Momentanea

Frequéncia (%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Com relacdo a intensidade da dor avaliada com a escala visual analogica (EVA), raros
foram os pacientes sem dor (0) ou com dor leve (1 a 3) no momento da entrevista (média de
convivio de dor) ou na ultima semana antes da entrevista. De fato - conforme (Figura 8) - a
grande maioria dos pacientes declarou ter dores de grande intensidade (72% na média didria e

79% na ultima semana antes da entrevista).

Figura 8 — Distribuicao de frequéncia da intensidade da dor dos 102 entrevistados.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Como esperado pela sua grande intensidade, a dor interfere muito em vérias atividades
didrias (especialmente o sono-53%, o caminhar-57% e o trabalho-67%) da maioria dos

pacientes, mas moderada ou pouco em algumas outras (como a vida sexual-32% ou apetite-
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15%) (Figura 9). Além disso, segundo os entrevistados, a dor ¢ frequentemente relacionada

como causa de tristeza e depressdo (61%) e fonte de irritagdo, afetando aspectos emocionais
(65%).

Figura 9- Interferéncia da dor (%) em atividades e experiéncias didrias dos 102 pacientes.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Em estudo transversal com base na populacdo brasileira realizou-se entrevistas com
78% de um total de 723 respondentes distribuidos por todo o pais. A frequéncia e a duragao das
crises de dor foram significativamente maiores entre as mulheres, que também relataram mais

interferéncia da dor em atividades didrias (autocuidado, trabalho, vida sexual e sono). A causa
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da dor era desconhecida por 15% dos entrevistados, porém lombalgias (13%) e artrites (13%)
foram a mais citadas como causa pelos entrevistados. Em relagdo a localiza¢do da dor, dor
cronica foi predominante em membros superiores (22%), cabeca e pescoco (19%) e membros
inferiores (18%), seguido por dor generalizada (15%) (SOUZA et al., 2017).

Outro estudo, na cidade de Sao Luis, Maranhdo, Brasil, com o objetivo de comparar
homens e mulheres com dor cronica por meio da identificacdo dos fatores associados,
caracterizacdo da dor e influéncia na vida didria. As regidoes lombar e cefalica (mulher) foram
as mais referidas como locais de dor, em seguida membros inferiores em ambos os sexos. Nao
houve diferenca entre os sexos em relacdo ao tempo e intensidade dolorosa, foi uma média de
(6 meses — 4 anos) com frequéncia diaria (40%) dos entrevistados e com maior prevaléncia de
dor moderada. A dor teve maior influéncia na vida didria das mulheres e gerou mais sentimento
de tristeza (VIEIRA et al., 2012).

Outro estudo transversal realizado com idosos em Goiania -GO, conduzido por meio
de entrevista domiciliar mensurou, através do EVA, a intensidade de dor e a autopercepc¢do de
satide por meio de escala verbal (muito boa, boa, regular, ruim, muito ruim), local da dor, se
dor crénica. Dos 872 idosos que participaram do estudo, a dor localizou-se com maior
frequéncia nos membros inferiores (34,5%), regido lombar (29,5%), cabeca/face/pescoco
(16,2%) e ombros/ membros superiores (10,0%). Quanto a intensidade, a dor foi elevada (dor
forte e pior possivel para 54,6% dos idosos). A presenga de dor crOnica esteve
significativamente associada com pior autopercep¢do sobre o estado de saude e maior
quantidade de doencas cronicas existentes (PEREIRA et al., 2014). Estudo com 505
funcionarios de uma universidade do Parana com objetivo de analisar a prevaléncia de dor
cronica conforme o sexo, e analisar a prevaléncia de dor conforme locais do corpo, apontou dor
cronica em 61,4% dos entrevistados, sendo mais em mulheres que homens, e os locais mais
prevalentes foram cabega (26,7%), regido lombar (19,4%) e membros inferiores (13,3%)
(KRELING; CRUZ; PIMENTA, 2006).

Uma revisao da literatura brasileira apontou que o local mais prevalente de dor foi a
regido dorsal/lombar (VASCONCELOS; ARAUJO, 2018). Em outro estudo nacional brasileiro
com mais de 20.000 individuos, a prevaléncia de dor lombar cronica foi de (59,85%), artrite
reumatoide (59,78%) e osteoartrite de (69,02%). Metade dos entrevistados com dor cronica
apresentava dor didria e a intensidade da dor média (ultimos 3 meses) era moderada em 57,28%

(CARVALHO et al., 2018). Comparado a esses dados, os pacientes entrevistados em nosso
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estudo apresentaram maior frequéncia de artrites como causa da dor (53%), lombalgia (23%) e
nos membros inferiores (56%) e lombar (54%), com grande intensidade (72%), assemelhando-
se aos estudos citados. A artrite, causa mais prevalente em nosso estudo, esta relacionada com
maior desvantagem social, menor escolaridade, mais acentuado em mulheres e afeta o trabalho,
sendo a lombalgia a condi¢do mais frequente dos disturbios musculoesqueléticos
(STORHEIM; ZWART, 2014; BRENNAN-OLSEN et al., 2017).

J&4 uma pesquisa realizada nos Estados Unidos - com amostra representativa - mostrou
que o local mais prevalente de dor também foram as costas, seguido de pernas/pés, bragos/maos
e cabeca (HARDT, 2008). Estudo chileno sobre dor cronica relacionada a prevaléncia e
tratamento, impacto no humor, atividades diarias e qualidade de vida demonstrou, das pessoas
que responderam a entrevista que, (65,7%) relataram dor moderada e (20,8%) severa na escala
EVA. Os locais de dor com maior prevaléncia citados foram membros superiores (29,4%),
lombar (28,7%) e membros inferiores (29,3%). A etiologia prevalente artrites (osteoartrite e
reumatoide) (24,9%) e dor lombar (22,1%). Em relacdo aos impactos da dor no dia a dia da
pessoa, os participantes com EVA >4 informaram que a dor afeta: irritabilidade (76.9%),
atividades do dia a dia (74,5%), cuidado pessoal (72,1%), vida social (70,1%), trabalho
(69,4%), tristeza e depressdo (68,6%), caminhar (66,6%), sono (65,3%), e atividade sexual
(56,8%), dados bem parecidos com nosso estudo (BILBENY et al., 2018).

Em um estudo de base populacional em Portugal sobre a prevaléncia da dor,
caracteristicas e incapacidade associada, a dor recorrente ou continua esteve presente em (85%)
das pessoas, com a intensidade moderada a grave presente em (68%). A maior incapacidade,
encontrada foi em relacdo as responsabilidades familiares/domiciliares, sintomas depressivos,
atividades recreativas, ocupagao/trabalho e sono/repouso. Treze porcento relataram diagnostico
de depressdo e 49% relataram interferéncia no trabalho. Os principais fatores associados a
incapacidade foram sexo, intensidade de dor e depressao ou sintomas depressivos. (AZEVEDO
et al., 2012).

Numa revisdo sistematica e meta-andlise que avaliou a prevaléncia de dor cronica em
paises de baixa renda e renda média publicada na Lancet, foram identificadas a prevaléncia de
33% de qualquer tipo de dor cronica na populagdo adulta geral e 56% na populacao idosa geral.
Ainda considerando a populacdo adulta e a populagdo idosa, a dor lombar foi de (18%) e (31%)),
respectivamente; dor de cabega (39%) e (49%); dor musculoesquelético (26%) e (39%); dor
articular (14%) e (42%); e dor generalizada (14%), (22%), respectivamente. Segundo o estudo,
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constatou-se uma associagdo da dor descrita com sexo feminino, idade mais avangada,
depressdo, ansiedade e multiplas queixas (JACKSON et al., 2015).

Uma grande parcela de dor cronica, especialmente dor lombar, ¢ conhecida por ser
relacionada ao trabalho logo. Quando questionamos de que forma a dor afeta seu dia a dia, o
trabalho foi o mais relevante (57%). Em um estudo de coorte longitudinal com idosos em Israel,
a dor lombar cronica esteve associado ao sexo feminino, dificuldades econdémicas, soliddo,
fadiga, saude auto avaliada pobre, dependéncia de atividades de vida cotidiana, dor nas
articulagdes e obesidade. A depressao foi associada aos 70 anos, € o desemprego, nao saindo
de casa para lazer, baixa satisfacdo do sono, hipertensdo e osteoporose aos 77 anos. O
desemprego e nao sair de casa por lazer mostraram tendéncia de significancia (JACOBS et al.,
2006).

Uma pesquisa sobre dor cronica em grande escala em 15 paises europeus e em Israel,
com pessoas que sofreram dor por 6 meses, sentiram dor no ultimo més e varias vezes durante
aultima semana, observou-se a intensidade média da dor 5 na escala EVA. Na mesma pesquisa,
em entrevistas aprofundadas com 4839 entrevistados com dor crdnica (cerca de 300 por pais)
mostrou-se que (66%) tinham dor moderada, (34%) tinham dor intensa, (46%) tinham dor
constante, (54%) tinham dor intermitente. Cinquenta e nove porcento sofreram com dor de dois
a 15 anos, (21%) foram diagnosticados com depressao por causa da dor, (61%) eram menos
capazes ou incapazes de trabalhar fora de casa, (19%) perderam o emprego e (13%) mudaram
de emprego devido sua dor. Quarenta por cento ndo conseguiram controlar sua dor
adequadamente. Foram observadas diferengas entre os paises, possivelmente refletindo
diferencas na formagao cultural e nas tradi¢des locais no tratamento da dor cronica (BREIVIK
et al., 2006).

Sendo assim a dor especialmente a dor cronica, frequentemente limita a vida ou
atividades laborais, estdo entre as razdes mais comuns que os adultos procuram atendimento
médico, estando associados a diminui¢ao da qualidade de vida, dependéncia de opioides e saude
mental ruim (ZELAYA et al., 2020). Por outro lado, a dor cronica contribui com gastos
expressivos do setor publico e privado. Cerca de 560 bilhdes de dolares a cada ano em custos
médicos diretos, perda de produtividade e programas de incapacidade sdo gastos nos Estados
Unidos, por exemplo (DAHLHAMER et al., 2018). Uma estratégia municipal de dor, para a
atencao basica deve ser pensada, sendo o primeiro esfor¢o para transformar o modo como a

carga de dor na populagdo é percebida, avaliada e tratada. Reconhecer as necessidades de
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melhores dados sobre a dor sdo fundamentais para planejar as agdes para a populacao em geral

do municipio.

3.3 TRATAMENTO

Nesta terceira secdo, sera relatado sobre o tratamento; uso de medicamentos
(analgésicos, adjuvantes de analgesia, codeina) e tratamento ndo farmacologico, a percepgao
dos entrevistados nos diversos aspectos (orientacdo dos profissionais envolvidos, efeitos
indesejaveis, alivio da dor), e por fim, uma andlise sobre as IM com codeina.

A codeina vem sendo opg¢do analgésica em varias comorbidades e situagdes no
municipio de Joinville. O consumo dela em todo o municipio teve um aumento, por unidade de
comprimidos, de aproximadamente 7% em 2020 com relagdo a 2019, de 1.385.698 para
1.480.404 unidades, o mesmo ocorrendo com os custos, de R$ 409.435,24 para R$ 430.034,31.
Na UBSF Aventureiro 1 esse percentual foi um pouco maior, aproximadamente 7,5%, com
226.574 em 2019 e 246.140 unidades dispensadas em 2020, ao custo de R$ 66.982,51 ¢ R$
71.501,28 em 2019 e 2020 respectivamente. A dispensacao de codeina na Unidade representou
aproximadamente 17% do total das 11 unidades que dispensam codeina no municipio. Para o
ano de 2021, até 31 de setembro, os nimeros mostram uma pequena diminui¢ao em relagdo a

2020 conforme (Figura 10 e 11).

Figura 10 — Unidades de comprimidos de codeina dispensados na UBSF Aventureiro 1 e no
municipio de Joinville.

Unidades de comprimidos de codeina dispensados
1.480.404
1.385.698
1.101.265
226.574 246.140 160.488
UBSF Municipio UBSF Municipio UBSF Municipio
Aventureiro 1 Joinville Aventureiro 1 Joinville Aventureiro 1 Joinville
2019 2020 Até set. 2021

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 11 — Valores gastos com a dispensacdo de codeina na UBSF Aventureiro 1 e no

municipio de Joinville.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Além da codeina, somente (23%) dos pacientes entrevistados ndo relataram o uso de

outros medicamentos analgésicos ou adjuvantes de analgesia para tratamento suplementar da

sua dor. Dos (77%) ou seja, 78 pacientes, que relataram uso de outros analgésicos (ndo codeina),

(42%) utilizam mais de um em conjunto com a codeina ou intercalado (Figura 12).

Figura 12 — Quantidade de analgésicos (ndo codeina) utilizados por paciente (n=78) em

conjunto ou intercalado com codeina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

farmacos utilizados foram anti-inflamatorios néo

esteroides

(especialmente dipirona, paracetamol, ibuprofeno e diclofenaco), outros opioides (tramadol),

glicocorticoides (betametasona), além de relaxantes musculares (ciclobenzaprina e otilonio)

(Tabela 3). Ademais, (46%) dos entrevistados obtiveram esses analgésicos com prescri¢cao
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médica, enquanto (54%) fizeram uso de analgésicos obtidos sem prescri¢do. Além de farmacos,
(60%) dos entrevistados utilizavam tratamentos ndo farmacoldgicos para a sua dor,
especialmente chas (46%) e fisioterapia (26%). Vale destacar que os dados de analgésicos ou
adjuvantes de analgesia foram autorreferidos dos pacientes e andlise de relatorios de
dispensagao/prontuario do paciente. Porém ao serem perguntados sobre fazer uso de analgésico,
adjuvante de analgesia (ndo codeina), apesar de ndo constar em dados, a maioria afirma utilizar
analgésico em trés situagdes: quando dor mais leve, dor moderada para evitar a codeina e dor
forte como medicamento de resgate a codeina, ou seja, codeina ndo teve um bom efeito na

diminui¢do da dor, utiliza-se um analgésico, adjuvante de analgesia concomitante.

Tabela 3 - Tratamento analgésico farmacoldgicos (ndo codeina) e ndo-farmacologicos para
tratamento da dor relatado pelos 102 pacientes entrevistados.

| Tratamento farmacolégico* Frequéncia (%) * |
Dipirona (incluindo associa¢des**) 39
Paracetamol 28
Ibuprofeno 16
Diclofenaco (incluindo associagdes***) 22
Outros AINEs (celecoxibe, cetoprofeno, AAS) 3
Betametasona 2
Tramadol (com ou sem paracetamol) 6
Ciclobenzaprina 1
Otilonio 1
Nao usa 23
Tratamento nio farmacolégico*
Medicamentos caseiros/Chas 46
Fisioterapia 26
Acupuntura 4
Estimulagdo elétrica transcutdnea 3
Outros 6
Ndo usa 40

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
*Pode ter somatdrio maior do que 100% pois um paciente pode usar mais de um tratamento.
**Cafeina, orfenadrina, isometepteno.
*#*Carisoprodol, cafeina, vitamina B1, B6 ¢ B12

Somente (16%) dos pacientes entrevistados relatou ndo ter outras comorbidades além
de dor cronica (Tabela 4). De fato, a maioria dos entrevistados possuia outras doengas,
especialmente hipertensao (53%), depressao (34%), diabetes (27%), dislipidemia (26%) e asma
(12%).
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Tabela 4 — Comorbidades relatadas pelos 102 pacientes entrevistados.

| Comorbidades Frequéncia (%) * |
Hipertensao 53
Depressao 34
Diabetes 27
Dislipidemia 26
Asma 12
Doenga cardiaca 7
Hiperplasia prostatica 6
Doenga da tireoide 6
Outras 23
Nao 16

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
*Pode ter somatorio maior do que 100% pois um paciente pode ter mais do que uma comorbidade ou usar mais do
que um tratamento ndo farmacologico.

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) crescem com o passar dos anos ¢
entre as pessoas de maior idade atingem aproximadamente 75% da populacao (69% entre os
homens e 80% entre as mulheres), podendo gerar limitacdes funcionais, laborais e
incapacidades (IBGE, 2009). Estudo transversal com 2.217 idosos de 7 municipios brasileiros
observou que 30% dos idosos com cardiopatia, diabetes mellitus e / ou acidente vascular
cerebral (AVC) isquemia, faziam uso de polifarmacia, associando positivamente doengas
cronicas a polifarmacia, aumentando assim os riscos de IM (MARQUES et al., 2019). Da
mesma forma, as DCNT corresponderam a 63% dos 0bitos mundiais em 2008, sendo que 80%
destes ocorreram em paises de baixa e média renda. No Brasil, as DCNT sdo responsaveis por
72% das causas de morte, sendo 31,3% por doengas cardiovasculares, 16,3% por cancer, 5,2%
por diabetes mellitus (DM) e 5,8% por doencgas respiratorias cronicas (BRASIL, 2011). As
mutimorbidades por sua vez, sdo frequentes na populagdo que busca a atengao primaria. Uma
revisdo sistematica que avaliou a multimorbidade na aten¢do primaria (estudos americano e
holandés), mostrou relagdo da multimorbidade com aumento dos custos de saude, admissdo em
hospitais — internacao, taxa de mortalidade, uso dos servigos de UBS (FRANCE et al., 2012).
Um estudo realizado em idosos na Irlanda indicou que a maioria deles estd exposta a
medicamentos com efeitos anticolinérgicos e/ou sedativos, principalmente mulheres e pessoas
com multiplas comorbidades, sendo que produtos combinados de (codeina + paracetamol) sdao
os mais utilizados (BYRNE et al., 2018).

Um estudo indiano com 7.165 pacientes adultos selecionados aleatoriamente em 71
UBS, identificou um total de 1.831 (27%) pacientes com dor cronica. Entre aqueles com dor
cronica, 28,3% nao relataram nenhuma doenca mental ou fisica cronica concomitante, 35,3%

relataram uma doenca mental ou fisica crénica concomitante e 36,3% relataram
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multimorbidade. A dor cronica foi independentemente associada a condigdes médicas
(hipertensao, diabetes mellitus, tuberculose, artrite e outras doengas médicas) e mentais
(transtornos depressivos, transtornos de ansiedade e dependéncia de tabaco). Concluiram que a
dor cronica dos pacientes das UBS estd associada a uma carga significativa de comorbidades
médicas e de saude mental (DESAI et al., 2020). O manejo eficaz e simplificado da dor cronica
¢ ainda confundido por comorbidades associadas, especialmente a depressao, que esta presente
em mais de 60% dos pacientes com dor cronica (KROENK et al., 2009; MAO et al., 2011).
Num estudo transversal de inquérito de base populacional brasileira feito por telefone, que
avaliou a prevaléncia de dor cronica, tratamentos, percep¢ao e interferéncia nas atividades da
vida, a insatisfacdo com o manejo da dor cronica foi relatada por 49% dos participantes
(SOUZA et al., 2017).

Um estudo de base nacional chileno mostrou que os anti-inflamatorios nao esteroidais
(AINEs) foram os medicamentos sintomaticos mais utilizados, tomados por (70,0%) dos
pacientes, seguidos do paracetamol com (20,6%) e dos opioides com (7,6%). A combinacao de
medicamentos no tratamento foi comum, representando (45,7%) da amostra. O uso médio de
medicamentos foi 3, com variagdo de 1-6 (BILBENY et al., 2018). Em um estudo em 15 paises
europeus e Israel, ja comentado anteriormente, (60%) dos participantes visitaram o médico para
falar sobre a dor de 2 a 9 vezes nos ultimos seis meses. Apenas 2% foram tratados por um
especialista em tratamento da dor. Um ter¢o das pessoas que sofrem de dores cronicas nao
estavam sendo tratadas. Dois tercos usaram tratamentos ndo medicamentosos, por
exemplo, massagem (30%), fisioterapia (21%), acupuntura (13%). Quase metade estava
tomando analgésicos sem receita; AINEs de venda livre (OTC) (55%), paracetamol (43%),
opioides fracos (13%). Dois tercos estavam tomando medicamentos prescritos: AINEs (44%),
opioides fracos (23%), paracetamol (18%), inibidores da COX-2 (1-36%) e opioides fortes (5%)
(BREIVIK et al., 2006).

Muitos pacientes com dor moderada a intensa ndo t€m acesso a um tratamento eficaz
da dor com opioides devido ao acesso limitado aos cuidados de saude, uso excessivo de
analgésicos nao opioides, barreiras regulatorias e falta de informagdes adequadas sobre opioides
(GARCIA et al., 2018). De fato, ha um escasso treinamento sobre o uso de opioides entre
médicos e outros profissionais de satde, que leva a equivocos, principalmente relacionados ao
medo de prescrever opioides. Assim, o uso de opioides em nagdes latino americanas estao
claramente abaixo dos padrdes em comparacao com os paises desenvolvidos (BILBENY et al.,

2018; GARCIA et al., 2018).
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Em relacdo ao uso de codeina, praticamente dois ter¢os dos pacientes entrevistados

relatou estar em uso de codeina a mais de 2 anos (Figura 13).

Figura 13 - Tempo de uso codeina dos 102 pacientes entrevistados.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Na sua ultima prescri¢do, para a maioria dos pacientes foi prescrito de 90 a 120
comprimidos de codeina (60%) em uma dose didria de 90 a 120 mg (85%) e por médicos
atuando na satde da familia (68%), ndo necessariamente com especialidade médica em Satde
da Familia (Tabela 5). Dados semelhantes foram observados nas pentltima e antepentltima

prescrigdes (dados nao mostrados).

Tabela 5 - Caracteristicas da ultima prescri¢do de codeina pelos 102 pacientes entrevistados.
Variantes (n=102)
Quantidade de comprimidos prescrita

Frequéncia (%)

<60 23
60 14
90 30
120 30
> 120 3
| Quantidade didria prescrita (mg/dia)
<60 mg 1
60 mg 9
90 mg 49
120 mg 36
> 120 mg 5
| Especialidade Médica
Satude da familia* 68
Clinico geral 8
Oncologista 4
Ortopedista 3
Reumatologista 1
Outras 16

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).
*Médicos que atuam na Satude da Familia, porém, ndo necessariamente com especialidade em Satde da Familia.
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Também foram observadas as 3 tltimas prescrigdes dos pacientes, (codeina +
paracetamol), para andlise de dosagem e prescritor. Importante salientar que nao foram
detectados pacientes utilizando codeina acima da dose maxima diaria (360 mg/dia)
recomendada pelo PCDT-Dor cronica (BRASIL, 2014). Além disso, o pequeno niimero de
prescrigdes por oncologistas indica que a codeina esteja sendo amplamente utilizada para tratar
dores crdonicas ndo oncologicas nos pacientes, um dos motivos, ¢ que geralmente os pacientes
em uso de opioides no tratamento oncologico, dentre eles a codeina, tém acesso ao
medicamento no local do tratamento ou na Farmacia Escola do Municipio (FAE). Por outro
lado, ¢ natural que tenhamos mais prescrigdes de médicos que atuem em Saiude da Familia,
visto a pesquisa ser em uma UBSF. Chama ateng¢do as poucas prescri¢des de especialistas, isso
talvez demonstre a fragilidade do atendimento especializado para dor na atengao primaria.

Um estudo americano analisou 1,28 milhdo de prescricdes de opioides para dor
cronica ndo oncoldgica por um ano, os autores concluiram que os clinicos gerais, especialistas
em medicina de familia e os internistas eram 0s menos propensos a prescrever opioides,
enquanto os ortopedistas, por exemplo, eram os mais propensos a prescrever. (RINGWALT et
al.,2014).

Estudo chileno apontou que aproximadamente 66,5% dos entrevistados afirmaram ja
ter consultado o médico pelo menos uma vez devido a dor, mas outros 28% nunca consultaram
o profissional de satde. Os especialistas mais visitados foram: traumatologistas (28,1%),
clinicos gerais (9,6%), reumatologistas (8,6%), neurologistas (6,9%) e especialistas em dor
(5,7%), seguidos de outros especialistas. Em quase 65% dos casos o tratamento foi prescrito
por um profissional de saude, enquanto 13,3% dos entrevistados recorreram a automedicagao
(BILBENY et al., 2018). E consideravel salientar que a terapia com opioides para dor cronica
nao oncologica ¢ controversa devido as preocupagdes com relagdo a eficacia e seguranca em
longo prazo, particularmente o risco de tolerancia, dependéncia ou abuso (NOBLE et al., 2010).

No presente estudo a maioria dos pacientes (72%) perceberam um alivio bom ou muito
bom de sua dor pela codeina, porém uma parcela significativa dos entrevistados percebeu pouco
ou nenhum efeito da codeina no alivio da dor (Figura 14). Esses dados sdao um pouco melhores
que o estudo realizado na populagao brasileira em geral, onde a insatisfagdo com o manejo da

dor cronica foi relatada por 49% dos participantes (SOUZA et al., 2017).
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Figura 14 - Percepg¢do do alivio da dor pela codeina dos 102 pacientes entrevistados.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Ainda em relag¢do a percepgdo do efeito da codeina, (72%) dos pacientes relataram
uma média de dor intensa e (28%) moderada. Dos que relataram dor intensa (15%) disseram
que a codeina teve muito bom efeito, (36%) bom efeito e (21%) pouco efeito respectivamente

do total de pacientes (Figura 15).

Figura 15 - Percepcdo do efeito da codeina nos pacientes que relataram dor intensa.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Dos (28%) dos pacientes que relataram dor moderada (9%) disseram que a codeina
teve muito bom efeito, (11%) bom efeito, (6%) pouco efeito e (1%) sem efeito respectivamente

do total de pacientes (Figura 16).
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Figura 16 - Percepcao do efeito da codeina nos pacientes que relataram dor moderada.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Ha recomendagao no protocolo de dor do Ministério da Satide, PCDT-Dor cronica, da
inclusdo da codeina no tratamento da dor moderada conforme citado anteriormente, de acordo
também com o degrau analgésico da OMS (BRASIL, 2014). Apesar da recomendagdo da
codeina ser para dor moderada, vimos o uso dela para dor intensa, sendo que a maioria dos
nossos pacientes possuiam dor intensa (72%). Por sua vez, ndo alterou a percep¢ao de pouco
efeito da codeina na dor intensa em relagdo a dor moderada.

Outra controvérsia esta na indicacdo de opioides no protocolo da dor crénica, PCDT
ja citado, e a recente decisdo (01 de junho de 2021) da CONITEC (Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS), em seu relatorio de recomendagdo para o tratamento
com farmacos opioides (morfina, codeina e tramadol) na dor cronica. Deliberaram por
unanimidade pela ndo incorpora¢do dos opioides (morfina, codeina e tramadol) para o
tratamento da dor crdnica, tornando portaria do Ministério da Satude; Portaria SCTIE/MS n° 47,
de 20 de julho de 2021. O Plenario considerou que nao houve evidéncias adicionais suficientes
para alterar a recomendacado inicial, além de ressaltarem os medicamentos ja disponiveis no
SUS para o tratamento da dor cronica (CONITEC, 2021).

Porém, numa meta-analise que avaliou a eficacia analgésica e a seguranga dos opioides
na osteoartrite, que analisou 18 ensaios clinicos randomizados controlados com placebo, ou
seja, um total de 3.244 participantes que receberam opioides dentre eles a codeina e 1.612 que
receberam placebo, concluiu-se que os opioides diminuem significativamente a intensidade da
dor (AVOUAC; GOSSEC; DOUGADQS, 2007). Outro estudo apontou que, além de outras
combinagdes, a codeina com paracetamol foi um dos tratamentos de primeira linha mais

comumente usados para condigdes de dor neuropatica, como dor neuropdtica herpética (27%
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dos pacientes), dor neuropatica diabética (17%), dor lombar neuropatica (37 %), ou mesmo dor
fantasma em membro (13%). Vale lembrar, que o efeito da codeina estd atribuido ao seu
metabolismo em morfina principalmente. Porém, a capacidade de metabolizar a codeina em
seus metabolitos ativos varia entre as pessoas, com até 10% dos brancos, 2% dos asiaticos e 1%
dos arabes sendo considerado “metabolizadores fracos”. Nessas pessoas, a codeina ¢ um
analgésico relativamente ineficaz (WIFFEN, 2016).

Uma revisao da Cochrane que revisou as evidéncias sobre o efeito dos opioides, na
dor e na fungao entre pessoas com dor lombar cronica, ao qual incluiram quinze ensaios com
5.540 participantes e compararam os opioides com um placebo ou outras drogas que foram
usadas para lombalgia, concluiram que as pessoas que receberam opioides relataram mais alivio
da dor e tiveram menos dificuldade para realizar suas atividades didrias em curto prazo do que
aquelas que receberam um placebo (CHAPARRO et al., 2013). Em outra da Cochrane, que teve
o objetivo de determinar os efeitos sobre a dor, a func¢do e a seguranca dos opioides orais ou
transdérmicos em comparacdo com o placebo ou nenhuma intervengdo em pacientes com
osteoartrite do quadril ou joelho, dos ensaios inclusos para a codeina, houveram beneficios
moderados em relacdo a dor, o mesmo beneficio em relacdo a melhora de fungao, resultados
que segundo a revisio se assemelharam a oxicodona (NUESCH et al., 2009).

Um estudo italiano, que avaliou a seguranca e eficacia da combinagdo de paracetamol
com codeina no tratamento de dores de diferentes origens, obteve como resultado a confirmagao
da eficéacia desta combinagao no tratamento da dor moderada a intensa em todos os cenarios
analisados; dor osteoarticular, pds-traumatica, cefaleia pds-operatdria, concluiram também, que
a eficacia da combinagdo nao ¢ inferior aos AINEs (FRANCESCHI et al., 2013).

Os efeitos indesejaveis sdo bastante caracteristicos e observados com uso de opioides.
Com relagdo aos efeitos indesejaveis, somente 13% dos entrevistados ndo perceberam efeitos
indesejaveis relacionados ao tratamento e 24% nao relacionaram esses efeitos ao uso da codeina
(Figura 17). Os efeitos adversos mais frequentes foram xerostomia, constipacdo e sonoléncia
em ambos os casos. Porém, houve uma tendéncia para a reducao na frequéncia de percepcao de
efeitos indesejaveis durante o tratamento quando aqueles atribuidos a codeina. Além disso, as
frequéncias dos efeitos xerostomia, confusdo mental, visdo embacgada e dificuldade de urinar
foram significantemente menores quando atribuidos a codeina - em relagdo a percepgao -

durante o tratamento.



54

Dois pacientes entrevistados suspenderam o uso de codeina devido efeitos indesejaveis
e pouco efeito analgésico. Um primeiro paciente, A. C. masculino, 49 anos, suspendeu a
medicagdo ap6s 3 meses de uso, substituida por tramadol. Sem possivel IM ap6s andlise de
prontudrio e relatdrio de dispensagdo. O segundo paciente, J. J. C. masculino, 80 anos,
suspendeu a medicacdo apds 9 meses de uso. Iniciou abiraterona, usando apenas morfina e
paracetamol como analgésicos. Em uso de 11 medicamentos dentre os quais, 4 com
possibilidade de IM moderada, dentre eles um sendo antidepressivo triciclico e um inibidor

seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS).

Figura 17 - Percep¢do de efeitos indesejaveis durante o tratamento e sua atribui¢do a codeina
dos 102 pacientes entrevistados #P=0,07; *P<0,05 no teste Qui-quardrado.
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Nossos resultados estdo de acordo com uma meta-analise recente que avaliou os efeitos
adversos induzindo por uso prolongado de opioides, incluindo a codeina, para tratar pacientes
com dor crénica ndo oncologica (ELS et al., 2017). Varios eventos adversos, incluindo eventos
adversos graves, foram associados ao uso de opioides por médio e longo prazo para tratar a dor
cronica ndo oncoldgica. A taxa de eventos absolutos para qualquer evento adverso com opioides
em ensaios usando um placebo como comparagdao foi de 78%, com uma taxa de eventos

absolutos de 7,5% para qualquer evento adverso sério. De fato, as taxas de risco foram
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significativamente aumentadas com opioides em comparagdo com placebo para uma série de
eventos adversos especificos: constipacdo, tontura, sonoléncia, fadiga, sudorese, ndusea,
prurido e vomito. Por outro lado, ndo foram encontrados dados sobre alguns eventos adversos
(como adicdo, disfun¢do cognitiva, sintomas depressivos ou distirbios do humor,
hipogonadismo ou outra disfun¢do endocrina, depressao respiratédria ou disturbios respiratorios
do sono) tampouco analises de eventos adversos por sexo ou etnia. Outra meta-analise anterior
demonstrou que muitos pacientes descontinuam a terapia da dor cronica ndo oncoloégica com
opioides de longo prazo (especialmente opioides orais) devido a eventos adversos ou alivio
insuficiente da dor (NOBLE et al., 2010). No entanto, evidéncias sugerem que os pacientes que
sdo capazes de continuar com os opioides por longo prazo apresentam um alivio clinicamente
significativo da dor. Assim, o beneficio clinicamente relevante precisaria ser claramente
demonstrado antes que o uso de longo prazo pudesse ser considerado em pessoas com dor
cronica ndo oncolodgica na pratica clinica.

Uma revisdo, encomendada pelo National Institute for Health Research do Reino
Unido, que usou a metodologia Cochrane padrdo para examinar os efeitos adversos de opioides,
incluindo a codeina, em pacientes oncologicos com dor, com 77 estudos inclusos e 5619
participantes randomizados, encontrou uma taxa de incidéncia de eventos adversos para a
codeina de 30% para constipacao, 22% para sonoléncia, 36% para nduseas, 13% para boca seca,
16% de tontura e 23% para vOmitos, anorexia e tontura. Astenia, diarreia, insdnia, mudanga de
humor, alucinagdes e desidratacdo ocorreram com taxas de incidéncia de 5% e abaixo
(WIFFEN; DERRY; MOORE, 2014).

Os pacientes entrevistados sofreram poucas falhas de fornecimento (16%) e também
nao houve necessidade de substituicao da codeina (4%) durante o tratamento. A maioria dos
pacientes tiveram orientacdo médica (82%) classificada como 6tima (52%) sobre a indicacao
da codeina e seus riscos, enquanto a orientagdo da farmacia foi inexistente em 59% dos casos,

sendo classificada como 6tima por 28% dos entrevistados (Figura 18).
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Figura 18 - Avaliacdo da orientacdo do médico ou da farmdcia sobre a indicagdo (para que
serve e modo de usar) da codeina e seus riscos pelos 102 pacientes entrevistados.
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Com exceg¢do dos farmacos analgésicos/anti-inflamatorios citados na Tabela 3, apenas
4 pacientes entrevistados faziam somente uso de codeina em associacdo com paracetamol
durante o seu tratamento, com 46% utilizando 5 ou mais farmacos (polifarmacia) durante seu

tratamento com a codeina (Figura 19).

Figura 19 - Quantidade de medicamentos utilizados, sem contar a codeina e outros
analgésicos, pelos 102 pacientes entrevistados.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A polifarméacia uma tendéncia nas dores cronicas e/ou pessoas de mais idades -
frequentemente definida como o uso de cinco ou mais farmacos ou o uso de mais drogas do que
o clinicamente necessario, outros estudos apontam > 5 medicamentos prescritos por dia -
aumenta a probabilidade de que um paciente experimente IM droga-droga e efeitos adversos
(por exemplo, overdose). A polifarmécia ¢ um fendmeno comum entre adultos em uso de
opioides, o que pode influenciar a frequéncia, a gravidade e a complexidade das IM
experimentadas (CHANG et al., 2020; MATOS et al., 2020).

Porém a polifarmécia ndo € exclusiva de pacientes da atengdo basica. Estudos apontam
polifarmécia sendo bastante comum também em pacientes hospitalizados. Estudo de 2012 em
um grande hospital de Joinville, no setor de cirurgia, apontou que num periodo médio de + 8
dias de internagdo, foram prescritas = 53,02 substancias ativas por paciente, resultando numa
média de pelo menos 1 interagdo grave e 6 interacdes moderadas no periodo de 8 dias de
internagdo por paciente (PINTO; SOUZA; CARNEIRO, 2015). Em outro estudo de coorte
nacional coreano que avaliou polifarmacia, hospitalizag¢@o e risco de morte, descobriu-se que
um numero cada vez maior de medicamentos prescritos diariamente esta associado a um risco

cada vez maior de hospitalizacdo e mortalidade por todas as causas, principalmente entre
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idosos, incluindo as potenciais IM. Mais de 3 milhdes de idosos com idade > 65 anos que
receberam pelo menos um medicamento prescrito de rotina, mas nao tiveram internagao
anterior no periodo de um ano foram inclusos no estudo. Foram comparados ao menor numero
de medicamentos (1-2) e auséncia de polifarmacia (> 5 medicamentos prescritos por dia). Os
desfechos do estudo foram hospitalizacao e todas as causas de morte. A mediana de idade dos
participantes foi de 72 anos e 60,5% eram mulheres. Aproximadamente, 46,6% dos
participantes experimentaram polifarméacia. Em um acompanhamento médio de 5 anos, mais
de 2 milhdes (67,4%) de hospitaliza¢des e 459.076 (15,3%) 6bitos por todas as causas foram
observados (CHANG et al., 2020).

A prevaléncia da polifarmacia tem aumentado de forma consistente, o que ¢
particularmente evidente em idosos, porém nao exclusivo. Previsivelmente, o nimero de
medicamentos prescritos aumenta concomitantemente com a idade e o numero de
comorbidades, potencializando a possibilidade de IM. J4 hé relatos de estudos epidemiologicos
apontando para possiveis associagdes prejudiciais da polifarmacia com quedas, insuficiéncia
renal, fragilidade, fungdo fisica deficiente e comprometimento cognitivo. Além disso, pacientes
que consomem varios medicamentos t€ém maior probabilidade de apresentar hospitalizagdes
mais frequentes. Mais importante ainda, em uma meta-analise recente que reuniu dados de 47
estudos, a polifarmécia, foi associada a um risco 31% maior de mortalidade (LEELAKANOK
etal., 2017; CAHNG et al., 2020).

Uma lista completa dos medicamentos utilizados por todos os 102 pacientes
entrevistados pode ser encontrada no (APENDICE F).

Antidepressivos triciclicos (50%, especialmente amitriptilina), diuréticos tiazidicos
(28%, especialmente hidroclorotiazida), antagonistas de receptor de angiotensina (26%,
losartana), hipolipemiantes tipo estatina (29%, especialmente a sinvastatina), antidepressivos
ISRS (27%, especialmente a fluoxetina), antidiabéticos tipo biguanida (22%, metformina) e
ansioliticos benzodiazepinicos (18%, especialmente o clonazepam) foram as classes de

farmacos mais citados observada na pesquisa (Tabela 6).
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Tabela 6- Classes de firmacos mais utilizados pelos pacientes entrevistados.

Sistema Classe (farmaco mais citado) Frequéncia (%)

Antidepressivos triciclicos (amitriptilina) 50
Nervoso central  Antidepressivos ISRS (fluoxetina) 27
Ansioliticos benzodiazepinicos (clonazepam) 18
Diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) 28
Hipolipemiantes tipo estatina (sinvastatina) 29

Cardiovascular e ] ) ]
. Antagonistas de receptor de angiotensina (losartana) 26

rena
Beta bloqueadores (atenolol) 25
Anti-agregante plaquetario (AAS) 13
Antidiabéticos tipo biguanida (metformina) 22
Endocrino . .

Suplemento de célcio (carbonato de calcio) 15

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Além disso, a grande maioria dos pacientes (81%) revelou que esses medicamentos
sdo utilizados a 1 ano ou mais (Figura 20). Somente (8%) dos pacientes utilizavam esses

medicamentos a trés meses ou menos.

Figura 20 - Tempo de uso de pelo menos um medicamento em conjunto com a codeina
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Para tanto, com a tendéncia de aumento de uso de medicamentos com as doencas
cronicas, incluindo dor, uso de opioide, e o avancar da idade, os médicos devem ser capazes de
identificar e resolver facilmente as IM, uma vez que aquelas relacionadas aos opioides sdao
comuns e podem ser fatais. Para isso, ¢ frequente o uso de sistemas de apoio a decisao clinica
e software/sites de IM, os Interaction Checkers, que muitas vezes analisam IM de maneira

pareada, ndo levando em consideracdo os resultados farmacogendmicos relevantes. Na verdade,
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as IM podem influenciar profundamente a resposta de um individuo aos opioides e tém sido
associados a taxas de utilizagdo e despesas de saide aumentadas e podem ser um fator silencioso
que contribui para o uso excessivo, mau uso, abuso, morbidade e mortalidade de opioides que

foram observados na atual epidemia de opioides (BAIN; KNOWLTON, 2019).

3.3.1 Intera¢oes medicamentosas com codeina

Para analises das prescri¢des contendo codeina, em relagao as IM potenciais (que
expressam a possibilidade de ocorréncia de uma interacdo), utilizaram-se trés bases
informatizadas: Drug Interaction Checker, do Drugs.com, do Medscape e do Drugbank.

As IM foram classificadas, conforme citado na metodologia, de acordo com sua
intensidade em niveis, adotando a seguinte classificacdo: maior (Altamente significativo
clinicamente, evitar as combinagdes, os riscos superam os beneficios. Potencialmente graves e
fatais ou que causam debilidade ao estado clinico do paciente e requer imediata intervengao
médica). Moderado (Moderadamente significativo clinicamente, evitar essas combinacdes e
usa-las apenas em circunstincias especiais. Pode levar a piora do estado clinico do paciente,
onde a terapia medicamentosa deve ser avaliada e/ou alterada). Ndo tiveram analises as
interacdes, menores, por serem minimamente significativas clinicamente e as que ndo
constavam como possibilidade de IM em nenhuma das bases (DRUGS.COM, 2021).

Os medicamentos utilizados pelos participantes da pesquisa foram listados em
planilha. Individualmente cada medicamento foi analisado nas bases adotadas na pesquisa para
avaliacdo de possivel interagdo e classificadas conforme citado: maior e moderado. Os
medicamentos que ndo tiveram algumas das duas classificagdes nao tiveram continuidade de
analise. Quando um medicamento listado fosse divergente de classifica¢do nas trés bases, para
continuidade de pesquisa, foi adotado o maior nivel de intensidade de IM nos casos de
diferencas na classificagdo entre as bases de checagem, ver (APENDICE F).

Um total de 110 principios ativos diferentes estavam sendo utilizados pelos pacientes
da pesquisa, desses, excluindo os de menor potencial de IM e os que ndo tiveram resultados
para possiveis interacdes, tivemos as seguintes quantidades de medicamentos classificados
como maior e moderado na listagem final para anélise na pesquisa - 22 maior e 44 moderado
(60%) — sendo a base Drugs.com com maior quantidade de medicamentos passiveis de
interagdes maiores (18) com a codeina, e Drugbank com maior quantidade de medicamentos

passiveis de interagdes moderadas (48) (Figura 21).
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Figura 21 — Quantidade de medicamentos passiveis de interacdo (maior € moderada) nas bases
de checagem utilizada na pesquisa.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2021).

Conforme ja informado, as diferentes classificagdes de possiveis interagdes
encontradas nas bases de checagem para um mesmo medicamento, foram inclusas as de maior
significancia. As possiveis interagdes também foram classificadas em farmacocinéticas (PK),
farmacodinamicas (PD) e a combinag¢do cinética/dinamica (PKD) para um mesmo
medicamento. As intera¢des farmacodinamicas prevaleceram entre as interagdes maiores e

moderadas com 17 e 24 interacdes do tipo respectivamente conforme (Figura 22).

Figura 22 — Tipo de possiveis interagcdes entre maior € moderada para os 66 medicamentos
inclusos na anélise.
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Desta forma, as analises de possiveis IM em nosso estudo foram separadas entre maior
e moderada, com aproximadamente (90%) dos pacientes (92) utilizando medicacdes com
possibilidade de interagdo, conforme segue: Quando observada a relevancia clinica, 58% dos
pacientes utilizavam algum outro farmaco que poderia interagir de forma altamente
significativa (maior) com a codeina (especialmente clonazepam 14%, zolpidem 7%,
gabapentinoides 13% e tramadol 5%) (Quadro 2). A natureza da grande maioria dessas
interagdes ¢ PD. A grande frequéncia de IM maiores ¢ importante do ponto de vista economico.
De fato, estudo estadunidense em 57.752 pacientes com dor cronica ndo oncolodgica observou
que 5,7% foram expostos a uma medicacdo com potencial de induzir IM maior (PERGOLIZZI
etal., 2014). Os custos mensais de cuidados de saude foram significativamente maiores ($ 3.366
vs. $ 2.757, uma diferenca de $ 609) em pacientes expostos a medicamentos com potencial IM
de grande significado clinico, em comparagdo com aqueles nao expostos a esse tipo de

medicamento, impulsionados principalmente por custos médicos ambulatoriais e hospitalares.

Quadro 2 - Farmacos co-administrados com codeina com IM maior.
Classes Farmaco (interacio PK ou PD) * Frequéncia (%)
Alprazolam (PD)
Clonazepam (PD)
Ansioliticos Diazepam (PD)
Lorazepam (PD)

Zolpidem (PD)
Haloperidol (PD)
Quetiapina (PD)
Antidepressivo Bupropiona (PD e PK)
Metadona (PD)

Morfina (PD)
Tramadol (PD)
Buprenorfina (PD)
Gabapentina (PD)
Pregabalina (PD)
Anticonvulsivantes Fenobarbital (PD)
Carbamazepina (PK)
Fenitoina (PK)
Carisoprodol (PD)
Ciclobenzaprina (PD)
Outras Amiodarona (PK)
Teofilina (PK)
Clorpromazina (PD)
Fonte: elaborado pelo autor (2021).
*PK=farmacocinética e PD=farmacodinamica

Neurolépticos

Opioides
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Uma revisao da FDA americano descobriu que o crescente uso combinado de

medicamentos opioides com benzodiazepinicos ou outras drogas que deprimem o SNC resultou
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em efeitos colaterais graves, incluindo respiragao lenta ou dificil e mortes (FDA, 2016). O FDA
também sugeriu que os profissionais de satide devem limitar a prescricdo de analgésicos
opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC (incluindo neurolépticos,
antidepressivos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares) apenas a pacientes para os quais
as opgoes de tratamento alternativas sdo inadequadas, se esses medicamentos forem prescritos
juntos, limitando as dosagens e a duragao de cada medicamento ao minimo possivel, enquanto
se obtém o efeito clinico desejado.

Um estudo de coorte estadunidense (com mais de 2 milhdes de pacientes) descobriu
que o risco de morte por overdose relacionada a opioides foi 10 vezes maior em pacientes que
também receberam benzodiazepinicos em comparagdo com pacientes que receberam opioides
isoladamente. A codeina foi prescrita para 6% desses pacientes com 2% de mortes por overdose.
(DASGUPTA et al., 2016). A depressao respiratoria induzida por drogas que atuam no SNC, ¢
amplamente conhecida, porém, as associacdes desses medicamentos continuam ocorrendo em
grande escala, principalmente na terapia da dor. Desta forma, o potencial para uma IM grave
aumenta com o uso destes medicamentos e os opioides sdo recorrentes nestas associagoes.

Num outro estudo canadense, caso controle, demonstrou-se que, dos 98.288 pacientes
usudrios de gabapentina para dor, 46%, também faziam uso de opioides dentre eles a codeina.
Concluiu-se que o tratamento concomitante com gabapentina foi associado a um aumento
substancial no risco de morte relacionada aos opioides. O mecanismo provavel pelo qual a
gabapentina pode aumentar o risco de morte em usuarios de opioides provavelmente reflete
uma interagdo farmacodinadmica e farmacocinética. Farmacodinamicamente poderia ocorrer
uma provavel depressdo respiratoria aditiva. Uma interacdo farmacocinética provavel seria o
aumento da absor¢do de gabapentina, que ocorre principalmente na parte superior do intestino
delgado. Assim, a desaceleragdo do transito gastrointestinal induzida por opioides poderia
prolongar o tempo gasto nesta janela de absor¢do e aumentar a biodisponibilidade da
gabapentina (BOCKBRADER et al., 2010; GOMES et al., 2017).

A grande maioria dos pacientes utilizavam algum outro farmaco que poderia interagir
de forma moderadamente significativa com a codeina (especialmente amitriptilina 44%,
hidroclorotiazida 28%, losartana 26%, fluoxetina 21% e atenolol 16%) (Quadro 3). Tanto
interacdes de natureza farmacodinamica quanto farmacocinéticas sao frequentes nesses casos

de formas moderadas. As interagdes farmacodindmicas estdo principalmente relacionadas a
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outros depressores do SNC (como discutido acima). As interagdes farmacocinéticas estao

relacionadas especialmente ao metabolismo da codeina (veja discussdo abaixo).

Quadro 3 - Farmacos co-administrados com codeina com IM moderadamente significativa.

Classes

Farmaco (interacio PK ou PD) *

Frequéncia (%)

Antidepressivos

Amitriptilina (PD)

44

Nortriptilina (PD)

Imipramina (PD)

Citalopram (PK)

Escitalopram (PK)

Fluoxetina (PK)

Paroxetina (PK)

Sertralina (PK)

Duloxetina (PK)

Desvenlafaxina (PD)

Venlafaxina (PD e PK)

Trazodona (PD)

Anticonvulsivantes

Acido Valpréico (PD)

Topiramato (PD)

Litio (PD)

Antiparkinsoniano

Biperideno (PD)

Anti-hipertensivos/
Antianginosos/Diuréticos

Anlodipino (PD)

Atenolol (PD)

Captopril (PD)

Carvedilol (PK)

Enalapril (PD)

Espironolactona (PD)

Furosemida (PD)

Hidroclorotiazida (PD)

Isossorbida (PD)

Losartana (PD)

Propranolol (PD e PK)

Verapamil (PK)

Antiagregante

Clopidogrel (PK)

Anti-histaminico

Dexclorfeniramina (PK)

Prometazina (PD)

Antidiabético

Metformina (PK)

Outros

Abiraterona (PK)

Celecoxibe (PK)

Certolizumabe (PK)

Doxazosina (PD)

Fenoterol/Budesonida (PK)

Flunarizina (PD)

Gingko biloba (PD)

Ipratépio (PD)

Naratriptana (PD)

Nicotina (PK)

Aciclovir (PK)

Levomepromazina (PK)

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

* PK=farmacocinética e PD=farmacodinamica
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Verificamos também uma grande propor¢do (69%) de 2 ou mais interagdes somente
moderadas no mesmo paciente ou de interagdes maiores ¢ moderadas combinadas no mesmo
paciente, ocorrendo o contrario com as interagcdes somente maiores (Figura 23). Além disso,
analisamos a relagdo da ocorréncia de efeitos indesejaveis reportados pelos pacientes com
possiveis interagoes (Figura 24). Somente (2%) dos pacientes ndo relataram efeitos indesejaveis
e também ndo apresentaram possiveis interagdes, enquanto (12%) ndo relataram efeitos
indesejaveis e apresentaram possiveis interagdes. Oito % dos pacientes entrevistados relataram
efeitos adversos e ndo apresentaram possiveis interagdes. Por outro lado, (78%) dos pacientes
relataram efeitos adversos e também apresentaram possiveis interagdes (s6 moderada 43%, s6
maior 1% e combinada 34%). Abaixo, apresentaremos alguns casos ilustrativos dessas relagdes
efeitos indesejaveis e IM.

Paciente M. K. feminino, 45 anos, em uso de 3 medicagdes de maior grau para IM e 3
de grau moderado sem ocorréncia de efeitos indesejaveis tanto durante o tratamento com
codeina, como em atribui¢do a codeina. Da mesma forma, paciente S. L. S. feminino, 52 anos,
em uso de 2 medicagdes de maior grau para interagdo e 3 de grau moderado sem ocorréncia de
efeitos indesejaveis. Logo, ndo € possivel afirmar que o uso de medica¢des com possibilidade
maior € moderado para IM com codeina irdo resultar em efeitos adversos perceptiveis aos
pacientes, mas a ocorréncia desse fendmeno ¢ baixa.

Por outro lado, a paciente L. J. F. 58 anos, em uso de 3 medicagdes de maior grau para
interagdo e 3 de grau moderado, relata a ocorréncia de sonoléncia, constipacdo, boca seca,
confusao mental, visdo nebulosa e dificuldade de urinar durante o tratamento com codeina,

atribuindo a ela constipagao.



Figura 23 - Numero de IM somente moderada, somente maiores ou combinadas para um
mesmo paciente.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Figura 24 - Relacdo da ocorréncia de efeitos indesejaveis reportados pelos pacientes com
possiveis IM.
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Muitas interacdes moderadas que possivelmente poderiam ocorrer em nossos
pacientes ¢ de natureza farmacocinética, especialmente relacionada ao metabolismo. Como ja
descrito, a codeina requer sua conversao pela enzima hepatica CYP2D6 para exercer seus
efeitos analgésicos. Apenas para compreensdo, a raiz de seu nome ¢ CYP. Sua familia ¢
indicada com o niimero 2 e sua subfamilia ¢ representada com a letra D. Seu gene ¢ denotado
com o ultimo niimero da série 6. Medicamentos que interagem com os sistemas CYP sao
classificados como substratos, inibidores ou indutores (para revisao ver BAIN; KNOWLTON,
2019). Ao contrario dos substratos, os inibidores se ligam a um sitio alostérico, alterando a
estrutura conformacional de uma isoenzima CYP. Como resultado, os substratos da isoenzima
CYP inibida ndo podem interagir com essa isoenzima a ser metabolizada. Um inibidor torna a
atividade metabolica de uma isoenzima CYP ndo funcional, ocorrendo imediatamente apds a
interacdo. Em contraste, os indutores ligam-se a certos receptores e aumentam a sintese de uma
isoenzima CYP e, ao contrario da inibi¢do, a inducdo leva dias a semanas para ocorrer.

Muitas IM envolvendo opioides sdo mediadas pelo sistema CYP, especialmente a
CYP2D6 (DREWES et al., 2013). A isoenzima CYP2D6 medeia o metabolismo de
aproximadamente 25% dos farmacos usados na pratica, incluindo a ativagdo dos opioides pro-
farmacos como a codeina, a oxicodona e o tramadol de farmacos relativamente inertes em
metabolitos farmacologicamente ativos. Embora o CYP3A4 desempenhe um papel no
metabolismo da codeina, os estudos ndo vincularam consistentemente a atividade alterada desta
isoenzima a um fator clinicamente significativo da resposta dos opioides pro-droga (BAIN;
KNOWLTON, 2019). Estudo avaliou a interacdo droga — droga e droga — gene associada com
tramadol e codeina de 102 individuos que receberam prescricdes. Um total de 24,5% dos
participantes continha prescrigdes com potencial IM relacionado a atividade da CYP2D6,
dentre estas (5,9%) com fluoxetina, (4,9%) bupropiona, (4,9%) paroxetina e (9,8%) com
Duloxetina. Dentro de 60 dias de receber tramadol ou codeina, apos ajustar o escore de atividade
da CYP2D6 para IM, a dor ndo controlada foi relatada com mais frequéncia em individuos com
atividade reduzida do CYP2D6 (FULTON et al. 2019).

Abaixo mostramos os farmacos que sao inibidores ou indutores de CYPs que estavam
sendo utilizados pelos nossos pacientes em uso de codeina entrevistados (Quadro 4). Os
antidepressivos mais comumente prescrito, os ISRS, inibem a atividade da CYP-2D6 e,

portanto, pode reduzir a eficacia dos opioides pro-farmacos, codeina.
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Quadro 4 - Enzimas do Citocromo P450 associados aos inibidores e indutores da Codeina
rescrito aos pacientes com dor
Enzima Inibidores Indutores

Amiodarona Nao
Bupropiona
Celecoxibe
Citalopram
Duloxetina
Escitalopram
CYP2D6
Haloperidol
Metadona
Paroxetina
Sertralina
Fluoxetina

Venlafaxina

Diazepam Carbamazepina
CYP3A4 Venlafaxina Fenobarbital

Verapamil Fenitoina

Fonte: Elaborado pelo autor

Antidepressivos sdo amplamente utilizados por pacientes com dor crdnica, tanto para
tratar a depressao (que esta presente em mais de 60% dos pacientes com dor crénica) quanto
como farmacos adjuvantes da analgesia para tratar dores complexas, como as dores
neuropaticas (RASTOGI et al., 2011). Um estudo recente, com 4306 pacientes do hospital
académico da Universidade de Stanford, verificou que a administracdo combinada de opioides
pro-drogas (codeina, hidrocodona e tramadol) e antidepressivos ISRS (citalopram,
escitalopram, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamine e sertralina) reduz a analgesia pos-operatdria
dos opioides em pacientes deprimidos submetidos a procedimentos cirargicos (PARTHIPAN
et al., 2019). Esse achado poderia estar relacionado, pelo menos em parte, com o fato de os
pacientes entrevistados em nosso estudo apresentarem dor intensa, mesmo utilizando codeina
regularmente e cronicamente. A administra¢cdo combinada da codeina com alguns agentes
antidepressivos pode inibir a atividade enzimatica CYP, responsavel pelo metabolismo da
codeina, interferindo assim no resultado analgésico.

Além da perda do efeito terap€utico, a associagdo de opioides como a codeina com
farmacos que modulam as vias serotonérgicas (como antidepressivos triciclicos, ISRS,
inibidores da recaptagdo da serotonina-norepinefrina e triptanas) tem sido relatada com
aumento de efeitos adversos como a sindrome serotoninérgica, uma condi¢ao médica séria

devido a uma estimulagdo intensiva dos receptores da serotonina. De fato, alguns opioides
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podem afetar significativamente a cinética da serotonina na presenca de outros agentes
serotoninérgicos, causando aumento do nivel de serotonina intra-sinaptica (RASTOGI, et al.,
2011). Sao descritos como opioides pro-serotonérgicos o fentanil, a metadona, a meperidina, o
propoxifeno, o dextrometorfano e o tramadol. Um estudo em relatorios de farmacovigilancia
da Franca demonstrou que opioides isoladamente (principalmente tramadol) foi responsavel
por 15%, enquanto sua associagdo com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(principalmente paroxetina + tramadol) foi responsdvel pela maioria 59% dos eventos de
sindrome serotoninérgica encontrados.

Por outro lado, a codeina ndo ¢ considerada pro-serotonérgica e existe somente um
relato de caso na literatura de sindrome serotoninérgica em uma paciente de 70 anos em terapia
constante com venlafaxina e rizatriptana para enxaqueca e sindrome depressiva maior. Cerca
de 30 a 36 horas apds a primeira ingestdo de codeina, ela consultou um clinico geral relatando
sintomas como nervosismo, irritabilidade, agitacao, mania, confusao, tremor, sudorese e nausea
(MILANO et al., 2017).

A codeina também apresenta um risco aumentado de comprometimento da capacidade
de manter a pressao arterial (hipotensao) devido a vasodilatagdo periférica e outros mecanismos
envolvidos. Para tanto, o uso combinado com medicamentos anti-hipertensivos (losartana,
enalapril, captopril, hidroclorotiazida, anlodipino), bastante utilizados pelos pacientes da
pesquisa, pode potencializar o efeito hipotensor e ortostatico destas (PEECHAKARA; GUPTA,
2019; DROGS.COM, 2021; DRUGBANK, 2021).

Uma outra possivel interagdo moderada e frequente, que pode ocorrer em nossos
pacientes, foi entre a codeina e a metformina. A metformina € o medicamento mais amplamente
prescrito para o tratamento do diabetes tipo 2 (T2D). No entanto, os efeitos colaterais
gastrointestinais (GI) se desenvolvem em 25% dos pacientes tratados com metformina, levando
a descontinuacdo da terapia em 5% dos casos. Um estudo clinico testou a hipdtese que o
transporte reduzido de metformina por meio do transportador de cations organicos 1 (OCT1),
podendo se estender a outros farmacos (aciclovir, nicotina ...), poderia aumentar a concentracao
de metformina no intestino, levando ao aumento do risco de efeitos colaterais GI graves e
interrup¢ao da droga. De fato, foi comprovado que a intolerancia a metformina foi associada ao
uso concomitante de fArmacos conhecidos por inibir a atividade de OCT1, incluindo a codeina
(DUJIC et al., 2015). Em outra investigacao recente dessa interagdo, um estudo clinico foi

realizado em voluntarios randomizados para receber metformina sem ou com diferentes doses
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de codeina (KUHLMANN et al., 2021). O tempo médio para a concentragdo maxima apos a
ingestdo oral de metformina foi aumentando pela codeina, o uso concomitante de metformina
aumentou os niveis plasmaticos dos metabolitos da codeina (morfina e seu glicuronideos). Os
autores sugerem que estas alteragdes farmacocinéticas podem contribuir para um aumento do
risco de descontinuagao precoce da metformina e a IM relevante entre a metformina e a codeina
parece plausivel (KUHLMANN et al., 2021).

Comparado aos estudos que investigaram IM em ambiente hospitalar, informagdes
sobre IM na atencao basica brasileira é escassa. Em estudo realizado entre os usuarios de uma
UBSF do municipio de Sdo Cristovao (SE) foram encontradas, entre os farmacos analisados,
31% de IM potenciais de ocorrer (FARAONI et al., 2015). Além disso, foi observada a auséncia
de informacdes com relacdo a utilizagdo dos medicamentos no que concerne ao horario,
utilidade e forma de usar. Outro estudo estimou a prevaléncia de IM entre idosos acompanhados
em um Servigo de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa na Atengdo Primaria a satude do
municipio de Lagoa Santa (MG) (SANTOS et al., 2019). A prevaléncia de IM variou de 5 a
27% e, apoOs analise multivariada, nimero de medicamentos, insuficiéncia cardiaca, doenga do
SNC, arritmia e sexo feminino foram positivamente associados com presenca de IM.
Finalmente, um outro estudo analisou 213 receitas de uma UBS do municipio de Novo
Horizonte (SP) e IM foram detectadas em 42% de adultos e em 51 % de idosos (FURINI et al.,

2014). Em conjunto, a aten¢do farmacéutica em UBS deve dar atenc¢do especial quanto as IM.

3.3.2 Limitacoes do estudo

Apesar de trazer dados interessante, existem algumas limitacdes para este estudo.
Primeiro usamos dados de uma unica farmacia de UBSF do municipio que, por vez, possa
limitar a generalizagdo para outras populagdes atendidas em outras regides da cidade. Os
resultados sdo preditivos - possibilidade - e ndo sugerem causalidade. As andlises foram feitas
a partir de base de dados e ndo de caso concretos de possiveis interagdes com andlise clinica
dos pacientes. A pesquisa foi em relacao a codeina, porém os pacientes do estudo receberam,
na dispensacao de seus medicamentos, codeina com paracetamol (em associacao).

Finalmente, parte de nossos resultados sdo extraidos de percepcdes subjetivas dos
pacientes, que incluem vieses inerentes. Estudos semelhantes ao nosso podem tornar-se

ferramentas de estimulo aos gestores publicos para a importancia da atengao farmacéutica no
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sistema publico de saide municipal, também podem ser usados para melhorar a qualidade da

farmacoterapia e, consequentemente, garantir a seguranga dos pacientes.

3.4 RESULTADOS — DESENVOLVIMENTO DE MATERIAIS E PROPOSTAS

O presente estudo proporcionou descrever e entender um pouco a realidade dos
pacientes com dor € em uso de codeina que procuram a farmacia da Unidade de Saude, além de
suas possiveis interagdes. Foram contatos direto com mais de uma centena de pacientes, alguns,
tive o prazer de ser recebido em suas residéncias. Conhecer um pouco mais suas necessidades,
angustias e realidades fez-me, de alguma forma, reproduzir essas com o complemento deste
trabalho. Nao faria sentido, ap6s meses de dedicacao, concluir este estudo apenas com inumeras
paginas escritas, que por vezes fadadas ao esquecimento, sem poder ter ajudado, contribuido
ou mudado algo.

Desta forma, apresentando este trabalho a CFT do municipio de Joinville, sera
proposto a inclusdao de aviso de alerta ao prescritor e dispensador, no sistema de informagao
Olostech, da possibilidade de interacio Farmaco - Codeina, quando prescrito
concomitantemente com farmacos factiveis de interagir com a codeina, chamando a aten¢ao na
tela do sistema para esta possibilidade, no intuito de reduzir possiveis efeitos colaterais e danos
aos pacientes (APENDICE C).

Apresentar também, um Guia Répido de Interagdes Medicamentos X Alimentos na
aten¢do basica, com os medicamentos listados na REMUME para a atengdo basica do
municipio, solicitando oficializagdo via CFT, junto a SMS do municipio de Joinville, com a
intencao de auxiliar os profissionais de forma répida e pratica na comunicagdo e auxilio aos
pacientes, melhorando assim a eficacia e reduzindo os agravos do uso de medicamentos
(APENDICE D).

Colocar-me a disposicao da CFT, para a elaboracdo conjunta, multiprofissional, de
uma proposta piloto de fluxo dos pacientes com dor para o Distrito Centro, viabilizando um
melhor acompanhamento e atendimento, com profissionais ortopedistas e reumatologistas,
numa demanda que cresce constantemente. Um olhar mais préximo e rapido deste tipo de
paciente viabiliza um melhor monitoramento, diminui internagdes e estreita uma melhor relagao

com a saude basica (Unidade).
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Disponibilizar um folder sobre dor e codeina para, de maneira simples e ilustrativa,
informar, sanar algumas duvidas e melhorar a comunicagdo da farmécia da UBSF Aventureiro
1 com os usuérios (APENDICE E).

E por fim, manter conversa multiprofissional, através do Nucleo de Apoio a Satde de
Familia — NASF a qual fago parte, sobre dor e opioides, apresentando os resultados do presente
trabalho no intuito de chamar a aten¢ao da equipe multiprofissional para a melhor abordagem
do paciente com dor e em uso de opioide passivel de interacdo nas Unidades de Satde da

Atencao Basica.
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4 CONCLUSAO

Assim, esse estudo mostrou que pacientes em uso continuo de codeina dispensadas na
atencao primaria (UBSF Aventureiro 1, Joinville, SC) possuem dor cronica, intensa e
debilitante e estdo muito sujeitos a efeitos adversos, a polifarmacia e as IM clinicamente
relevantes. Com base nos dados encontrados, identificou-se possiveis problemas relacionados
ao uso de codeina em pacientes com dor na atencao primaria do municipio de Joinville, dando
subsidios para o aprimoramento de estratégias envolvidas no acompanhamento destes
pacientes.

No intuito de trazer beneficios aos pacientes, ao seu tratamento, como também a gestao
publica — atencdo bdsica, resultando em diminuicdo de gastos excessivos e desnecessarios,
maior eficacia na assisténcia, faz-se necessario a implementagao e criacdo de mecanismos que
visem diminuir essas ocorréncias. As politicas publicas e de gestdes visam abranger grande
parte dos agravos de satide da forma mais racional e com base em evidéncias. Este trabalho traz
evidéncias que podem auxiliar nas tomadas de decisoes.

Uma estratégia municipal de dor para a atencdo bésica deve ser pensada, sendo o
primeiro esfor¢o para transformar o modo como a carga de dor na populacdo ¢ percebida,
avaliada e tratada. Reconhecer as necessidades de melhores dados sobre a dor, para planejar as
acoes de alto impacto na populacao em geral do municipio, minimizando assim, agravos como

as IM ¢ de grande relevancia.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

(Resolugdo n® 466/12, do Conselho Nacional de Saude)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
CEP: 88040-900 - FLORIANOPOLIS - SC — BRASIL
Tel. (48) 3721-2713 /3721-2715
E-mail: mp.ppgfmc@contato.ufsc.br - Home Page: http://mpfmc.paginas.ufsc.br/

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Esta pesquisa estd associada ao projeto de Mestrado do aluno Ricardo Chiste Costanzi, do
Programa de Po6s-Graduacdo do Mestrado Profissional em Farmacologia da Universidade Federal de
Santa Catarina, sob a orientacdo do Professor Doutor Juliano Ferreira.

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa sobre a “Analise de interagoes
medicamentosas em pacientes adultos e idosos com dor tratados com codeina em uma unidade
basica de satide do municipio de Joinville -SC”.

Vocé foi selecionado para participar desta pesquisa pois faz parte da amostra selecionada para
estudo, dentre os pacientes que se enquadram no seguinte perfil: estar em uso de codeina e ter dor por
mais de 30 dias.

A qualquer momento vocé€ pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sinta-se
absolutamente a vontade em deixar de participar da pesquisa, sem ter que apresentar justificativa. Ao
decidir deixar de participar da pesquisa vocé nao tera qualquer prejuizo no seu tratamento, relacdo com
o pesquisador, com a Unidade de Satde e nem no recebimento dos medicamentos que usa.

Este estudo tem o objetivo de verificar as possiveis interferéncia da codeina com outros
tratamentos, se o participante toma o medicamento corretamente (dose e intervalo de tempo entre as
tomadas), eficdcia sobre o controle da dor e presenca de problemas relacionados ao uso dela para
tratamento de dor cronica. Esse estudo permitirda melhor acompanhamento de seu tratamento,
antecipando problemas ou queixas e encaminhando-as para resolucao.

Sua participacdo nesta pesquisa, caso haja seu consentimento/autorizag¢do, consistira em:
responder a um questionario e permitir a coleta de dados do sistema de informac¢io Olostech®
onde consta seu prontuario e historico de dispensacio de seus medicamentos.

Todas as informacdes necessarias a este trabalho serdo extraidas de prontuarios (diagnostico
para o uso de Codeina e tempo de uso, outros medicamentos prescritos, alguma outra doenca e

especialidade médica), além das informagdes que serdo coletadas/solicitadas na entrevista, em forma de


http://mpfmc.paginas.ufsc.br/
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questionario. Durante os procedimentos de coleta de dados (entrevista) vocé estard sempre
acompanhado(a) pelo pesquisador, que lhe prestara toda a assisténcia necessaria ou acionara pessoal
competente para isso.

Nao ha riscos fisicos ou psicologicos com sua participagdo, porém ndo se descarta algum
desconforto ou constrangimento. Caso tenha algum prejuizo pessoal no processo de coleta de dados,
vocé tera todo apoio do pesquisador, com acesso a profissional médico, psicologo da unidade, bem
como, podera solicitar indenizag¢do de acordo com a legislagdo vigente ¢ amplamente consubstanciada.
Uma improvavel perda dos dados em virtude a dano fisico dos sistemas de informagao, armazenamento
dos dados, pode ocorrer. Sua participag@o ou desisténcia nesta pesquisa ndo oferecera nenhum prejuizo
quanto ao recebimento do medicamento em estudo.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo sdo relativos aos resultados e conclusdes
obtidos neste trabalho. Espera-se que este trabalho contribua para a identificagdo de possiveis problemas
com 0 uso de codeina na atengdo basica do municipio, como as interagdes medicamentosas e possiveis
efeitos adversos relacionados. Além disso, também identificar os principais motivos que levaram a
utilizar o medicamento em estudo. Esta pesquisa poderda dar subsidios para o aprimoramento de

estratégias voltadas aos pacientes, farmacoterapia, como também, para melhorar a qualidade de vida.

A legislacao brasileira ndo permite que vocé tenha qualquer compensagao financeira, portanto,
ndo receberd nenhuma remuneragdo e nao terd qualquer o6nus financeiro pelo seu consentimento
espontaneo em participar do presente projeto de pesquisa. Vocé nao tera nenhuma despesa advinda da
sua participag@o na pesquisa. Caso alguma despesa extraordindria associada a pesquisa venha a ocorrer,

vocé sera ressarcido nos termos da lei.

As informacgdes obtidas por meio dessa pesquisa serdo confidenciais e assegurado o sigilo sobre
sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacdo. Os
pesquisadores serdo os unicos a ter acesso aos dados e tomarao todas as providéncias necessarias para
manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo, mesmo que involuntario
e ndo intencional, cujas consequéncias serdo tratadas nos termos da lei.

Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas e
mostrardo apenas os resultados obtidos como um todo. Dados pessoais como nome, enderego ou

qualquer outro, ndo serdo divulgados, sendo preservado, assim, o seu sigilo.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo que uma das vias se destinard ao
pesquisador e a outra a vocé, participante da pesquisa, sendo garantido uma via assinada e rubricada em
todas as paginas pelo pesquisador onde constam o telefone e o endereco do pesquisador principal e do
Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-
UFSC), 6rgao colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo e educativo, vinculado a Universidade

Federal de Santa Catarina, mas independente na tomada de decisdes, criado para defender os interesses
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dos participantes da pesquisa em sua integralidade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos.

Guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz importantes informacgdes de
contato e garante os seus direitos como participante da pesquisa.

Caso tenha alguma divida sobre o projeto, os procedimentos, o andamento do estudo,
publicacao dos resultados e trabalho final (defesa da dissertagdo, publicagao do trabalho) podera entrar
em contato com o pesquisador Ricardo Chiste Costanzi no enderego Rua Alino José Alipio s/n UBSF
Aventureiro I, bairro Aventureiro, pelo numero de telefone (47) 988097186 ou e-mail
ricostanzi@gmail.com ou o orientador Prof. Dr. Juliano Ferreira pelo niimero de telefone (48)
996214954 ou e-mail ferreiraj99@gmail.com .

O pesquisador responsavel compromete-se a conduzir a pesquisa conforme a Resolugdo 466/12

de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protecdo aos participantes da pesquisa.

ATENCAO: A sua participacio em qualquer tipo de pesquisa ¢ voluntaria. Em caso de
divida quanto aos seus direitos, entre em contato com:

CEPSH - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Santa Catarina.

Prédio Reitoria II — Rua Desembargador Vitor Lima, 222, sala 401. Trindade -
Florianodpolis — SC. CEP 89040-400 Fone: (48) 3721-6094; E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Apbs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir sua

participacdo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Eu, , li este documento (ou

tive este documento lido para mim por uma pessoa de confianga) e obtive dos pesquisadores todas as
informagdes que julguei necessarias para me sentir esclarecido e optar por livre e espontanea vontade
participar da pesquisa. Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na
pesquisa e concordo em participar, afirmando a veracidade das informagdes prestadas e recebi uma via

assinada e rubricada em todas as paginas pelo pesquisador.

Participante da pesquisa:

Assinatura do pesquisador principal:

Local e data: Joinville,
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APENDICE B: Questionario de pesquisa para paciente em tratamento com codeina

QUESTIONARIO PARA PACIENTE EM TRATAMENTO COM CODEINA
DADOS DO PACIENTE

01. Nome:
02. Género: OOMasculino OFeminino [ Outro DN:| | VL W]
03. Faixa Etaria: 0 18 229 [030a39 O040a49 O50a59 O60a69 070>
04. Escolaridade:
O Até 5° ano ensino fundamental [0 6° ao 9° ano do ensino fundamental
O Ensino médio completo ou incompleto [ Ensino superior completo ou incompleto
05. Telefones para contato: ; ;

06.Peso: | | | || |kg Altura: | | | |em IMC:|_ | | | |
07. Etnia informada pelo paciente ou responsavel:
OCaucasiana (raga branca) ONegra
OAsiatica OMestica/Parda
DOR
08. A quanto tempo estd com dor?
[ 3 a 6 meses [0 6 meses a 1 ano
01 a3 anos O Mais de 3 anos

09. Como vocé classifica a sua dor na escala de 0 a 10?

Escala da Dor: n n p o T - .
\&/ \&f

\m / \_, / i",j.l

01 2 3 4 5 6 7 8 9 0
MODERADA i INTENSA

2

10. Com que frequéncia durante a semana sente dor?

O 1 a2 dias O 3 a 4 dias
O 5 a 6 dias O Todos os dias
11. Quando em crise, qual a duragdo da dor?

0 Momentéanea O Algumas horas
O Alguns dias O Constante

12. De que forma a dor afeta, interfere no seu dia a dia?
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Nao Pouco Moderado Muito

Sono

Caminhar
Trabalho

Causa tristeza ou depressao

Convivio social

Irrita e afeta o emocional

Apetite
Vida Sexual

12. Onde vocé sente dor? Assinale com um (x) na figura

Local da Dor: - . I . O . ==
D= Ny = O = =T ={ 17¢
Y iy —\ \--.;-' i\ A N
s \ I 1
5 w U | \At (
| N T la{ C
| Y X |
| | 14 L
| '} LfL.:-,s g)J
| \/ \ | i
ARA! - U )) 6 a?,‘lfi > / t Lk
)

O Membros superiores [ Lombar ¢ pélvis [ Peito [ Abdémen
OO Membros inferiores [ Cabega [ Face O Cervical [ Difusa
13. O que causa sua dor? (Qual o diagnostico recebido do médico)

O Estresse O Osteoporose O Fibromialgia [ Dor neuropatica
O Poés-operatorio O Dor de Cabeca [ Dor pélvica O Sobrepeso

O Artrite reumatoide/Artrose/Osteoartrite [0 Dor nas costas (lombar) 0 Cancer
O Enxaqueca O Bursite O Tendinite O Dores nas juntas [ Nao sabe [ Outras

14. Como classifica sua dor na ultima semana de 0 a 10?

TRATAMENTO

15. Quantidade prescrita de codeina das Gltimas 3 prescri¢des?
Quantidade Quantidade diaria de | Data e N° dareceita | Especialidade Médica
Comprimidos Codeina mg/dia

16. Ha quanto tempo, aproximadamente, vem usando codeina?

O3meses O3a6meses Od6mesesalano O 1a2anos O mais de 2 anos
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17. Faz uso de outros medicamentos analgésicos, adjuvantes de analgesia e outros? Se sim:
nome, dose e tempo de uso.

ONdo  Nome: Dose: Tempo:

OSim  Nome: Dose: Tempo:

18. Faz uso de outros medicamentos analgésicos, adjuvantes de analgesia e outros? Caso
afirmativo a anterior.
O Com prescrigdo médica O Sem prescrigdo médica

19. Quando em uso de codeina ocorre a necessidade de medicacdo de resgate?
ONao O Com prescrigao médica
OSim O Sem prescri¢ao médica

20. Houve percepgio de EFEITOS INDESEJAVEIS durante o tratamento com codeina?

O Nao 0O Sonoléncia O Constipagdo O Boca seca OO Confusdo mental [ Visdo nebulosa
O Sim 0O Perda do apetite OODificuldade urinar O Dificuldade respirar [0 Reagdes alérgicas
O Dor de estomago O Nausea/Azia O Tontura

OOutros. Cite:

21. Ocorreu algum efeito indesejavel que vocé atribui ao uso de codeina?

O Nao O Sonoléncia O Constipagdo 0 Boca seca [0 Confusdo mental [0 Visdao nebulosa
O Sim 0O Perda do apetite O Dificuldade urinar O Dificuldade respirar 00 Reagdes alérgicas
O Dor de estomago [0 Nausea/Azia O Tontura

O Outros. Cite:

22. Houve falha de fornecimento da Codeina no periodo? Se sim, por quanto tempo ficou sem
o0 tratamento?
ONao OSim Tempo sem o medicamento: meses.

23. Foi substituido a Codeina por outro medicamento? Se sim, por médico ou por conta propria?
O Nao OSim ( )Médico ( ) Conta propria
24. Se houve orientacdo do médico sobre a indicacdo (para que serve € modo de usar) do

medicamento e seus riscos?
O Nao 0O Sim

25. Como voce avalia a orientacdo do médico sobre a indicacdo (para que serve e modo de usar)
do medicamento e seus riscos?
O Otimo O Bom O Regular O Ruim 0O Péssimo O Nao houve

26. Se houve orientacdo da farmacia sobre a indicagdo (para que serve € modo de usar) do

medicamento e seus riscos?
O N3o O Sim

27. Como voce avalia a orientagdo da farmacia sobre a indicagdo (para que serve € modo de
usar) do medicamento e seus riscos?

O Otimo O Bom [ Regular O Ruim [ Péssimo OO Nao houve



91

28. Qual foi o motivo para interrup¢do com o tratamento com codeina? Em caso de
interrupcio ou devolu¢ido do medicamento na Unidade.

O Efeitos indesejaveis. Cite:

[ Nao fazia mais efeito.

O Outro motivo. Cite:

0 Nao
29. Qual sua percepcao do efeito da Codeina no tratamento (alivio, diminui¢do) da dor?
O Sem efeito [ Pouco efeito [ Bom efeito [0 Muito bom / Excelente efeito

30. Quais medicamentos estdo sendo utilizados concomitante (junto) com o tratamento com
Codeina. E por quanto tempo faz uso destes medicamentos?

MEDICAMENTO TEMPO DE USO

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano Cd1ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano [11ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano Cd1ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano Cd1ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano [11ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano Cd1ano ou +

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano Cd1ano ou +

OO0 oo ooaoao

[J0-3 meses [13-6 meses [16 meses-1 ano C11ano ou +

OOutros.
Cite:

31. Além de medicamentos utiliza-se do tratamento ndo farmacologico, outro tipo de
tratamento?
O Medicamentos caseiros/Chas [ Fisioterapia O Acupuntura O Relaxamento

O Estimulagao elétrica O Outros tratamentos alternativos 0 Nao

32. Costuma ingerir alcool diariamente? (3 copos de cerveja ou 3 doses de 30ml de coquetel ou
3 tagas de vinho de 120 ml ou 3 tacas de 60 ml de aperitivo)

ONAO OSIM
33. Possui outras doencas?
ON&o OSim:
ODiabetes ODoenga Cardiaca ODoenga Intestinal
OAsma/DPO OHipotireoidismo ODeméncia/Alzheimer
ODoenga Renal ODoenca Hepatica OHipertensao.
ODepressao O Hipercolesterolemia [ Hiperplasia Prostatica Benigna

ODoenca reumatologica [OOutras Cite:

*Doenca Cardiaca - (Insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, cardiopatia isquémica, Infarto...).
*Doenga Intestinal - (Crohn, intestino irritdvel, retocolite ulcerativa, Obstipagao...).

*Doenca Hepatica - (Hepatite, insuficiéncia hepatica, cirrose ...).

*Doenga Renal - (Nefrite, insuficiéncia renal cronica, calculo renal, infec¢do renal, obstrucdo renal ...).

*Doenga Reumatologica - (Febre reumatica, gota, tendinites, bursites...)



APENDICE C: Solicitacdo para CFT de inclusiao de alerta de interacdo com codeina

junto ao sistema de informacao Olostech®

b
Prefeitura de b i i
Jrtelug de Prefeitura de Joinville

MEMORANDO SEI N 0010891726/2021 - SES.DCE.UBAVL.APS

Joinville, 27 de outubro de 2021.

De: Ricardo Chiste Costanzi - Farméacia UBSF Aventureiro 1
Para: A Comissédo de Farmacoterapia — CFT - GALF

Assunto: Inclusio de Aviso de Possivel Interagdo, efeitos adversos e dependéncia no Sistema de Informagao
Olostech®, !

Tendo em vista pesquisa realizada para trabalho de conclusdo, dissertagio de mestrado, que sera
apresentada na Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC no programa de pos-graduagio do
Mestrado Profissional em Farmacologia com o titulo: Andlise de interacées medicamentosas em pacientes
com dor tratados com codeina em uma Unidade Bdsica de Satide no municipio de Joinville — SC, solicito
a esta comissdo a aprovagdo e posterior possivel solicitagdo - através da CFT- junto ao sistema de
informagdo contratado pela SMS, de inclusdo de Aviso de Possivel Interacio, efeitos adversos e
dependéncia no momento da prescrigdo e dispensagio da codeina (Codeina 30mg + Paracetamol 500mg).

O cuidado farmacoterapéutico do paciente com dor cronica é citado na diretriz da dor, Portaria N°
1083 de 2012 do Ministério da Saide, em seu item 9, que diz ser necesséria a observagdo da duragdo fe a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequagdo de uso dos medicamentos, sendo assim reitero esta solicitagdo em detrimento aos dados
encontrados no estudo e como forma de alertar os envolvidos no processo. Segue parte dos dados: H

“Somente | paciente entrevistado fazia somente uso de codeina em associagio com paracetamol,
com 63% utilizando 4 ou mais farmacos durante seu tratamento com a codeina. Antidepressivos triciclicos
(46%), diuréticos tiazidicos (29%), hipolipemiantes tipo estatina (28%), antidepressivos idjbidq;ljes
seletivos da receptagdo de serotonina (25%), antidiabéticos tipo biguanida (22%) e ansioliticos
benzodiazepinicos (16%) foram as classes de fArmacos mais citados e utilizados a mais de 1 ano pela
maioria dos pacientes (81%). Quando observada a relevancia clinica, 58% dos pacientes utilizavam al !
outro farmaco que poderia interagir de forma altamente significativa com a codeina (especialmente
ansioliticos tipo benzodiazepina 16% ou ndo-benzodiazepina 7%, gabapentinoides 16% e tramad?l 5%‘) e
praticamente todos os pacientes utilizavam algum outro firmaco que poderia interagir de fo
moderadamente significativa com a codeina (especialmente amitriptilina 46%, hidroclorotiazida 29%,
Josartana 26%, fluoxetina 19% e atenolol 16%). 1 g ‘

Assim, esse estudo demostrou que pacientes em uso continuo de codeina dis]")ensadas na
primaria (UBS Aventureiro 1, Joinville, SC) possuem dor crénica, intensa e debilitante e estdo
sujeitos a efeitos adversos, a polifarmécia e a interagdes medicamentosas clinicamente relevantes.
base nos dados encontrados, identificou-se possiveis problemas relacionados ao uso de codeina
basica do municipio de Joinville, dando subsidios para o aprimoramento de estratégias en
acompanhamento destes pacientes”, ; . !

ey
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Sendo assim coloco-me a disposigio para esclarecimentos através do contato da UBSF Aventureiro
1, meu local de trabalho, telefone 34676046,

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Ricardo Chiste Costanzi, Servidor(a)

SQ|! B E 8 Publico(a), em 27/10/2021, 4s 13:52, conforme a Medida Proviséria n° 2.200-2, de
assinatura 24/08/2001, Decreto Federal n°8.539, de 08/10/2015 ¢ o Decreto Municipal n® 21,863,
de 30/01/2014.

Av. Herman August Lepper, 10 - Bairro Centro - CEP 89221-005 - Joinville - SC - www.joinville.sc.gov.br

2] .0‘.232600-9
0010891726v3
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APENDICE D - Folder sobre dor e uso de codeina.

DICAS PARA
REDUZIRSUADOR

PARA MAIS INFORMACOES, 34676046
UBSF AVENTUREIRO|

Mantenha uma alimentacdo
sauddvel, com frutas, verduras,
gorduras boas, vitaminas D, B12 e
magnésio, coma mais fibras. Esses
alimentos sdo antiinflamatdrios.

Faca exercicios regularmente
conforme indicacdo do seu
profissional. Mantenha seu peso
equilibrado

Elimine cigarros, bebidas, tenha
uma rotina saudavel.

Aprenda técnicas de relaxamento,
controle de estresse. Mantenha
posturas saudaveis (sentar,
trabalhar, deitar (...).

Procure seu médico sempre que
necessario. Ndo use medicamentos
sem prescrigdo profissional.

UBSF
AVENTUREIRO
I
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CONHECENDO SEU
MEDICAMENTO

Cod!’na - erivado da
Papoula (Opio)

E um opioide fraco utilizado para a dor moderada.

A codeina é considerada um pré-farmaco, ou seja, ela sozinha
nao tem acao, ela precisa do seu figado para ser transformada
em Morfina. A morfina é responsavel pela acao analgésica.

e Porém, muitos medicamentos interferem neste processo do
figado, inibindo ou induzindo-o, ocorrendo intera¢dao. Ex:

Antidepressivos.
Apesar da sua seguranca, a Codeina

.Orientagf’)es

- Utilizar conforme orientagdo médica.

- Tomar a medicagao apds alimentagao evita irritagdo e
desconforto gastrico.

- Beber com bastante dgua; boca seca e constipacgao
sao alguns dos efeitos adversos.

- Se possivel, utilizar distante de outras medicacgdes
evitando possiveis interagoes.

pode causar dependéncia.
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APENDICE E — Guia de interacoes medicamentos x alimentos

GUIA DE INTERACOES
MEDICAMENTOS X ALIMENTOS

Elaborado por:
Ricardo Chiste Costanzi
Daiane Domingues Oliveira

JOINVILLE, 2021



GUIA RAPIDO INTERACAO MEDICAMENTO X ALIMENTO

Clinicamente Significativo
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Medicamentos Recomendacdes Medicamentos Recomendacdes
. . Administrar sem alimento. Pausar a dieta 1 hora . . Administrar com ou sem alimentos. Beber grande
Azitromicina antes da administracio, ou 2 horas apos Aciclovir quantidade de liquidos. A desidrataciio com aciclovir
alimentacio. predispde os pacientes a nefrotoxicidade.
Ciprofloxacino e Pode ser administrado com ou sem alimento. Para Sugere administrar 2 h antes ou 2 h apés a refeicio.
melhor absorc¢ao preferencialmente sem. Calcio e Eritromicina
Cefalexina antiacidos | absorg¢do. Evitar leite ou derivados. Ac
Folico e Cianocobalamina podem | excrecio.
Administrar o medicamento em jejum, Administrar o medicamento com alimentos.
. referencialmente 1 h antes do alimento. Em caso
Metronidazol b de desconforto, pode ser administrado com a Mebendazol
refeicio para | o desconforto no TGI. Nio ingerir
alcool durante o tratamento.
Nitrofurantoina Administrar com alimento - reduz a irritacio Cetoconazol Administrar com alimentos, de preferéncia alimentos
gastrica e aumenta a biodisponibilidade. acidos, sucos acidos.
Administrar o medicamento 1h antes da refeicao, Atenolol, Carvedilol e Com ou sem alimento. Pode ser coadministrado com a
Captopril ou 2h depois da refeicio. refeicdo para | o desconforto no TGI. Multivitaminas e
Propranolol minerais, calcio, caso em uso, administrar com 2h de
diferenca, podem | o efeito.
Administrar o medicamento durante ou apés a Com ou sem alimento. Evitar dieta com muitas fibras,
Amiodarona refeicio. Digoxina podem | consideravelmente a absorcao do farmaco.
Administrar com alimentos para | reacoes Deve ser administrado em jejum. Dietas ricas em calcio
. gastrointestinais. L. (leite ou derivados), ferro e/ou suplementos de calcio,
Metformina Levotiroxina ferro, deverao ser administrados em um intervalo de
pelo menos 4 horas. Alimentos ricos em fibras devem
ser evitados proximos da administracdo do firmaco.
Paracetamol Administrar com ou sem alimento. Para um efeito Alopurinol
rapido, utilizar a paracetamol com estomago vazio,

Preferencialmente ap6s alimento, com bastante agua.
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alimentos podem retardar a absorcio. Evitar uso
com alcool devido hepatotoxicidade.

. Preferencialmente apos alimento. Evitar alimentos Levodopa/Beserazida Preferencialmente administrar 1h antes ou 2h apos
Cinarizina ricos em calcio, leite e dfriYados, pode | o efeito Levodopa/Carbidopa refei¢io ou suplementos que contenham ferro.
terapeutico.
. Administrar com ou sem alimento. . Administrar 30 minutos antes das refei¢oes. Evitar o
Loratadina Metoclopramida

Preferencialmente com estomago vazio para 1
eficacia.

consumo de alcool durante o tratamento.

Acido Félico

Administrar sem alimento. De preferéncia 30min
antes das refeicoes.

Alendronato de sédio

Administrar EM JEJUM com um copo cheio de agua.
Apés ter engolido o comprimido NAO DEITAR. Espere
pelo menos 30 minutos antes de se alimentar, beber ou
tomar qualquer outra medicacio.

Recomenda-se ingerir com o estomago vazio (1 hora
antes ou 2 horas depois das refeicoes) para facilitar
o processo de absorcio. Porém alguns individuos

Nao administrar com alimentos fonte de
vitamina K (folhas verdes escuras), C e chas, ou
administrar 1 hora antes ou 2 horas apés refeicées.

Sulfato Ferroso que apresentarem distirbios gastricos intensos Varfarina
podem ingerir juntamente com alimentos para
diminuir estas reacdes adversas. Ingerir com suco
de frutas citricas 1 absorcio.
Biperideno, Administrar com alimentos para | efeitos Administrar 1 hora antes ou 2 horas apés refeicées 7
Clorpromazina, gastrointestinais. Evitar dlcool durante tratamento. . velocidade de absorcio. Nio administrar com café e
Levomepromazina, Beber bastante 4gua durante tratamento. Fenobarbital chas. Evitar 4lcool durante tratamento. Durante o
Litio, Paracetamol tratamento 7 a ingestiao de Vit. D e Calcio. Reposi¢ao
+ Codeina pode ser necessario.
Imipramina Administrar com alimento, alimento | a irritacio. Haloperidol Administrar com ou sem alimentos. Nﬁp administrar
Limitar uso de cafeina. com café e chias. NAO UTILIZAR ALCOOL.
Acido Valpréico Pode administrar com alimentos para evitar ., Nio utilizar com antidcidos. Administrar 2h antes ou
(Valproato de distirbios gastrointestinais. Evitar a ingestao de Fenitoina 2h apos refeicoes.

sodio)

leite ou derivados. Nio utilizar com alcool.
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POSSIVEIS INTERACOES FARMACO X ALIMENTO

UBSF AVENTUREIRO 1
Antimicrobianos,
Antivirais, . q ~ Recomendacdes
. o Alimentos/Nutrientes Observacoes
Antiparasitarios e
Antifingicos
Naio ¢ significativamente afetada Parcialmente absorvido do trato | Administrar com ou sem alimentos. Beber grande quantidade
Aciclovir por alimento. gastrointestinal (TGI). de liquidos. A desidrataciao com aciclovir predispoe os
pacientes a nefrotoxicidade.
Nao é afetado por alimento. Pouco absorvido TGI, 5%. Administrar com ou sem alimentos. Preferéncia com
Albendazol . . .
alimentos para | o desconforto gastrintestinal.
Amoxicilina A presenca de alimento nao afeta Entre 75 e 90% sao absorvidos do Administrar com ou sem alimentos. Preferéncia com

consideravelmente a absorcao.

TGIL.

alimentos para | o desconforto gastrintestinal.

Amoxicilina +
Clavulonato

A presenca de alimento nio afeta
consideravelmente a absorcao.

Entre 75 ¢ 90% sao absorvidos do
TGI.

Administrar com ou sem alimentos. Preferéncia com
alimentos para | o desconforto gastrintestinal.

Azitromicina

A presenca de alimento reduz a
absorc¢ao.

Administrada por via oral, é
amplamente distribuida no
organismo.

Administrar sem alimento. Pausar a dieta 1 hora antes da
administracio, ou 2 horas apds alimentacao.

Cefalexina

O alimento retarda a absorc¢iao, mas
nao afeta a quantidade total do
antibiético absorvido.

Absorc¢ao rapida e quase totalmente
absorvida no TGI. Atinge pico de
concentra¢ao maxima em 1 hora.

Pode ser administrado com o alimento, mas prefere-se que
seja em jejum, ou 1 hora antes, ou 2 horas apds alimentacio.
Evitar leite ou derivados. Ac. Félico e Cianocobalamina
podem | excrecao.

Cetoconazol

Alimentos acidos 1 sua absorcao.

Pode ser administrado com
alimentos, pois 1 sua absorcao

Administrar com alimentos, de preferéncia alimentos acidos,
sucos acidos.

Ciprofloxacino

E rapidamente absorvido no trato
gastrintestinal, com o estomago
vazio. Calcio e antidcidos diminuem
a absorcio.

Apos absorcao atinge concentracio
plasmatica maxima entre 60 — 120
min.

Pode ser administrado com ou sem alimento. Para melhor
absorc¢ao preferencialmente sem. Calcio e antiacidos |
absorc¢ao. Evitar leite ou derivados. Ac. Folico e
Cianocobalamina podem | excrecao.
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Eritromicina

Absorcao retardada pelo alimento.

A base é acidolabil, sendo inativada
pelo suco gastrico. Absorvido no
TGIL

Sugere administrar 2 h antes ou 2 h apés a refeicao.

Fluconazol

O alimento retarda sua absorcio,
mas nio afeta a extensiao total.

Quase totalmente absorvido pelo
TGIL

Administrar com ou sem alimentos. Com alimentos para | o
desconforto gastrintestinal.

Ivermectina

E preferivel administrar o
comprimido em jejum.

O alimento 1 sua biodisponibilidade,
podendo chegar a niveis toxicos.
Sofre absorc¢io digestiva apés
administracao oral.

Administrar com ou sem alimento, Preferéncia sem.

Mebendazol

O alimento aumenta sua absorcio.

Administrado por via oral é pouco
absorvido (entre 5 a 10%) do TGI.
Absorc¢ao 7 quando ingerido com
alimentos, especialmente
gordurosos.

Administrar o medicamento com alimentos.

Metronidazol

Nutrientes retarda sua absorcao,
mas nao interfere na concentracio
plasmatica.

Administrado por via oral, é rapida
e completamente absorvido e
amplamente distribuido no
organismo.

Administrar o medicamento em jejum, preferencialmente 1 h
antes do alimento. Em caso de desconforto, pode ser
administrado com a refeicido para | o desconforto no TGI.
Nio ingerir alcool durante o tratamento.

Nistatina

Alimento nao interfere

Nao ¢ absorvido no TGI. Nao
absorvida na circulacéio sistémica

Administrar com ou sem alimentos.

Nitrofurantoina

Alimento aumenta absorc¢ao e a
duracio da concentracio
terapéutica.

Absorvida no TGI com aumento de
absorc¢io por alimento.

Administrar com alimento - reduz a irritaciio gastrica e
aumenta a biodisponibilidade.

O alimento nao interfere no seu
efeito.

E bem absorvido no trato intestinal

Administrar com ou sem alimentos.

Sulfametoxazol + superior.
Trimetoprima
Anthlracl;sri—pgindrome Alimentos/Nutrientes Observagoes Recomendacdes
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A administracdo com alimentos nio
interfere na farmacocinética,

E um pro-firmaco. Absorvido pelo
TGI, sofrendo biotransformacao

Administrar com ou sem alimentos. Alimento pode melhorar
a tolerabilidade ao farmaco

Oseltamivir porém pode diminuir os efeitos hepatica.
colaterais em alguns pacientes.
Anticoagulantes
Doencas Alimentos/Nutrientes Observacoes Recomendacgoes
Cardiovasculares

Acido Acetilsalicilico

O alimento retarda a velocidade,
mas nio a extensio, da absorcao

Por via oral é rapido e
completamente absorvido,
primeiramente no intestino delgado
e secundariamente no estomago.

Com ou sem alimento. Com alimentos para | o desconforto
gastrintestinal. Nio ingerir alimentos ricos em vitaminas C e
K, acido félico, tiamina e aminoacidos, préximo ou durante a

administracio dos medicamentos.

Os alimentos favorecem a sua

A absorc¢io é variavel. Inicio de acido

Administrar o medicamento durante ou apos a refeicio.

Amiodarona absorcao. lento: dois a trés dias, porém mais
comumente um a trés semanas.
O alimento nio afeta a Administrado por via oral, é rapida | Com ou sem alimento. Com alimentos para | o desconforto
Anlodipino biodisponibilidade do e completamente absorvido. gastrintestinal.
farmaco.
Alimento néo interfere. Calcio e O alimento pode interferir em sua | Com ou sem alimento, preferéncia sempre no mesmo horario.
Atenolol outros minerais podem diminuir o concentracio plasmatica. Multivitaminas e minerais, calcio, caso em uso, administrar
efeito. com 2h de diferenca, podem | o efeito.
. A presenca do alimento diminuir a | A biodisponibilidade aumenta com a Administrar o medicamento 1h antes da refei¢do, ou 2h
Captopril absorcio. administragio prolongada. depois da refeicio.
O alimento retarda sua absorcao, Apés a administracao oral sofre Administrar com ou sem alimento. Administrar com
Carvedilol porém nao é de forma significativa. absorcao rapida e extensa. alimentos para | efeitos gastrointestinais. Multivitaminas e
minerais, calcio, caso em uso, administrar com 2h de
diferenca, podem | o efeito.
Alimento nao interfere. Sofre biotransformacao hepatica, Administrar com ou sem alimentos.
Clopidogrel podendo | o metabélito ativo com

alimento.
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Digoxina

Evitar a administracao com
alimentos ricos em fibras.

Uso de muitas fibras diminui a
absorcao do farmaco em 25%.

Administrar com ou sem alimento. Evitar dieta com muitas
fibras, podem | consideravelmente a absorc¢io do farmaco

Enalapril

Pode ser
administrado com
ou sem alimentos.

Atinge concentracio sérica maxima
dentro de 3 a 4 horas apés uma dose
oral.

Administrar com ou sem alimentos.

Espironolactona

O alimento favorece sua absor¢ao.

Presenca de alimento intensifica a
biodisponibilidade.

Administrar com alimentos para evitar a irritacdo gastrica e
favorecer a biodisponibilidade.

Furosemida

O alimento pode retardar sua
absorc¢io, mas niio parece alterar a
biodisponibilidade do efeito
diurético.

Usar alimentos ricos em potassio,
furosemida | potassio. Banana, suco
de laranja é uma boa opc¢io.

Preferencialmente administrar com estomago vazio. Com
alimentos para | o desconforto gastrintestinal, porém pode
alterar efeito diurético.

Hidroclorotiazida

Evitar a administracao com
alimentos ricos em sédio.

Bem absorvida no TGI.

Administrar o medicamento com estomago vazio, 1h antes ou
2h apos a refeicio.

Isossorbida SL

Alimentos nio interferem.

Se usado SL corretamente, inicio da
acao de 2-5 min.

Administrar com ou sem alimentos. Uso sublingual.

Losartana

O alimento nao afeta os niveis
séricos do farmaco.

Via oral é bem absorvido pelo trato
gastrintestinal.

Administrar com ou sem alimentos.

Metildopa

O alimento nao afeta os niveis
séricos do farmaco.

A absorc¢ao do trato gastrintestinal é
variavel, mas a média é
aproximadamente 50%.

Administrar com ou sem alimentos.

Propatilnitrato

Alimentos nio interferem.

Nio engula o comprimido para que
acdo seja imediata, uso Sublingual.

Administrar com ou sem alimentos.

Propranolol

Alimentos ricos em proteinas
favorece sua biodisponibilidade.

Suplementos com calcio diminuem a
absorc¢ao do farmaco.

Administrar com ou sem alimentos. Multivitaminas e
minerais, calcio, caso em uso, administrar com 2h de
diferenca, podem | o efeito.

Varfarina

O efeito anticoagulante pode ser
diminuido pela ingestio de
vitamina K.

Deve-se evitar alimentos ricos em
vitamina K. pois alteram a
farmacodinamica.

Nao administrar com alimentos fonte de vitamina k, C e chas,
ou administrar 1 hora antes ou 2 horas apos refeicoes.
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Verapamil

A presenca de alimentos nio afeta
significativamente a
farmacocinética do medicamento.

Administrado via oral, é quase
completamente absorvido.

Administrar com ou sem alimentos. Em caso de desconforto
gastrintestinal, considerar coadministrar com alimento.

Tratamento
Dislipidemias

Alimentos/Nutrientes

Observacoes

Recomendacgoes

Sinvastatina

A coadministracdo com produtos
de toranja pode aumentar o risco
de efeitos adversos, como mialgia.

Excretada 60%pelas fezes e 13%
pela urina. Absorcio rapida
atingindo niveis plasmaticos

maximos entre 1% - 2,4 h.

Administrar a noite de preferéncia apés alimento. Evitar
toranja (suco, fruta) — grapefruit, 1 significativo dos niveis
séricos da sinvastatina (mialgia e danos hepaticos)

Hipoglicemiantes

Alimentos/Nutrientes

Observacoes

Recomendacoes

Glibenclamida

Quando administrado
com alimentos obtém-se
um pico de insulina satisfatorio
para reduzir a glicemia proveniente
da alimentacao.

Bem absorvida com pico de
concentracgoes entre 1-3h.

Pode ser administrado 30 minutos antes das refeicoes.

Gliclazida

Quando administrado
com alimentos obtém-se
um pico de insulina satisfatorio
para reduzir a glicemia proveniente
da alimentacao.

Rapidamente absorvido com pico de
concentrac¢ao entre 4-6h.

Pode ser administrado 30 minutos antes das refeicoes.

Insulina NPH

Evite o alcool. O alcool pode
prejudicar o controle da glicose no
sangue.

Acio inicial a partir de 2h apos
aplicacio.

Administrar preferencialmente 30-45 antes da alimentacao.

Insulina Regular

Evite o alcool. O alcool pode
prejudicar o controle da glicose no
sangue.

Acao rapida, comeca agir em 30-60
min, com pico de acio de 2-4h.

Administrar preferencialmente 30-45 antes da alimentacao.

Metformina

Deve ser administrado logo apés as
refeicoes objetivando o

desaparecimento dos efeitos

gastrointestinais indesejados.

Pode ocorrer o aparecimento de
reagoes desagradaveis, como
(nauseas, vomitos, diarreia) durante
os primeiros dias de tratamento, que
normalmente sao de carater leve e

Administrar com alimentos para | reacdes gastrointestinais.
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nio exigem a interrupcio da

Administracio com alimentos
reduz significativamente a absorcio
da levotiroxina.

medicacio.
Farmacos — Tireoide Alimentos/Nutrientes Observagoes Recomendacdes
O célcio, ferro, forma um complexo | Deve ser administrado em jejum. Dietas ricas em calcio (leite
ou derivados), ferro e/ou suplementos de calcio, ferro,

insolivel com a levotiroxina | muito
sua absorcao.

deverio ser administrados em um intervalo de pelo menos 4
horas. Alimentos ricos em fibras devem ser evitados proximos

Levotiroxina
da administracao do farmaco.
Alimento nao altera absorc¢ao Facilmente absorvido no TGI e Administrar com ou sem alimentos.
Probiltiouracil extensamente metabolizado, sendo
P excretado totalmente em 24hs, 35%
pela urina
Antiinflamatério,
Analgésicos e Alimentos/Nutrientes Observagoes Recomendacdes
Antipiréticos

Alimento nao altera absorc¢ao Ap6s administracdo V.0 a absorc¢ao Administrar com ou sem alimentos.

Divirona é rapida e a biodisponibilidade do
P seu metabélito ocorre entre 0,5 a 2
horas.
O alimento retarda a absorcio. Na administracio V.O a absorcio é | Administrar com alimentos para reduzir irritacao gastrica.
bem rapida via TGI. Alimento pode
Ibuprofeno ~ .
retardar a taxa de absorc¢io, porém
nio a extensao.
Evitar alimentos ricos em fibras Bem absorvido, com 88% de Administrar com ou sem alimento. Para um efeito rapido,
junto ou proximo a administracio disponibilidade por V.O e utilizar a paracetamol com estdémago vazio, alimentos podem
Paracetamol . ~ ‘e . ~ . i . .
do medicamento. concentracio plasmatica maxima 90 retardar a absorcao. Evitar uso com alcool devido
hepatotoxicidade.

min apés administragao.

Administrar com ou sem alimento. Administrar com

Prednisolona

Os alimentos reduzem a irritacio
gastrointestinal.

Excretado em sua maioria pela
urina. Bem absorvida pelo TGI.

alimentos para | efeitos gastrointestinais. Observar ciclo
circadiano uso preferencial durante o dia.
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Os alimentos reduzem a irritacio

Excretado em sua maioria pela

Administrar com ou sem alimento. Administrar com
alimentos para | efeitos gastrointestinais. Observar ciclo

gastrointestinal. urina. Pro-farmaco cujo metabolito
Prednisona ¢ a prednisolona. Bem absorvida, circadiano uso preferencial durante o dia.
com concentraciio plasmatica
maxima de 2h.
Anti-Hiperuricémicos Alimentos/Nutrientes Observacoes Recomendacgoes

Os alimentos reduzem a irritacio
gastrointestinal, favorece a

90% absorvida no TGI, com
concentracio plasmatica maxima

Preferencialmente apos alimento, com bastante agua.

efeitos colaterais.

urina.

Al inol % -
opurno absorcio. entre 1'/2e 4!/ h. Eliminado 80%
pela urina.
Antivertiginoso Alimentos/Nutrientes Observacoes Recomendacoes
A administracio do medicamento | Bem absorvida, sofre metabolizacio | Preferencialmente apos alimento. Evitar alimentos ricos em
Cinarizina apos as refeicoes pode diminuir a hepatica extensa. calcio, leite e derivados, pode | o efeito terapéutico.
irritaciio gastrica.
Antiparkisoniano Alimentos/Nutrientes Observagoes Recomendacdes
Alimentos pode reduzir a absor¢do | Rapidamente absorvida, atingindo | Preferencialmente administrar 1h antes ou 2h apds refeicio
Levodopa + da levodopa. Principalmente os pico de concentrag¢iio em '/2 h. Sofre ou suplementos que contenham ferro.
Beserazida alimentos ricos em proteinas. metabolizacio convertendo-se em
Também interage com sais de ferro. dopamina.
Alimentos pode reduz a absor¢io | Rapidamente absorvida, atingindo | Preferencialmente administrar 1h antes ou 2h apds refeicio
Levodopa + da levodopa. Principalmente os pico de concentrag¢iio em '/2 h. Sofre ou suplementos que contenham ferro.
Carbidopa alimentos ricos em proteinas. metabolizacio convertendo-se em
Também interage com sais de ferro. dopamina.
Antihistaminicos Alimentos/Nutrientes Observacgoes Recomendacgoes
Alimento nio interfere na eficacia. Possui boa absorc¢io com pico de Administrar com ou sem alimento. Evitar o consumo de
. . Alcool pode aumentar sedaciio e concentraciio plasmatica em torno alcool durante o tratamento.
Dexclorfeniramina .
de 3 h. Excretada principalmente na
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Loratadina

Alimentos nio interfere
significativamente. Porém

estomago vazio melhora a eficacia.

Rapidamente absorvida, atingindo

extensa metabolizacio no figado.

pico de concentracio em 1-2 h. Sofre

Administrar com ou sem alimento. Preferencialmente com
estdmago vazio para 1 eficacia.

Prometazina

causada pela prometazina.

O 4lcool pode aumentar a sedacio

Pouco absorvida no TGI.

Administrar com ou sem alimento. Evitar o consumo de
alcool durante o tratamento.

Inibidores da bomba
de protons, Antiacido
e Antiemético

Alimentos/Nutrientes

Observacgoes

Recomendacgoes

Hidroxido de
Aluminio

0 uso pois podem aumentar a

de causar toxicidade.

Alimentos ricos em citratos: evitar

absorcio de aluminio com potencial

Este medicamento é contraindicado
para uso por pacientes com
insuficiéncia renal severa.

Agitar bem o frasco antes de usa-lo. Administrar apos as
refeicoes. Evitar uso de alimentos ricos em citratos (abacaxi,
laranja, limao...)

Metoclopramida

Alimento diminui a
biodisponibilidade.

Rapidamente absorvido, com pico de
concentracio plasmatica em 1'/2h.

Administrar 30 minutos antes das refeicoes. Evitar o consumo
de alcool durante o tratamento.

Omeprazol

Alimentos ricos em gorduras

podem afetar a biodisponibilidade.

A absorc¢io ocorre rapidamente, com
pico de concentraciio plasmatica em
12a3'2h.

Administrar 30 min — 1 hora antes de uma refeicio ou
depois das refeicoes.

Vitaminas, Sais
Minerais, Osteoporose

Alimentos/Nutrientes

Mecanismo

Recomendacoes

Acido Félico

Alimento interfere na absorc¢ao do
farmaco.

E absorvido na metade superior do
intestino delgado.

Administrar sem alimento. De preferéncia 30min antes das
refeicoes.

Alendronato de Sodio

Evite ions multivalentes. Calcio,

antiacidos e ions divalentes podem

interferir na absorc¢ao deste
farmaco.

Multivitaminas e minerais
interferem na absorcao e
biodisponibilidade.

Administrar EM JEJUM com um copo cheio de agua. Apds
ter engolido o comprimido NAO DEITAR.

Espere pelo menos 30 minutos antes de se alimentar, beber ou

tomar qualquer outra medicacao.

Carbonato de Calcio

Os alimentos aumentam a absorcio

de carbonato de calcio, 0 que pode

ser vantajoso em seu uso como
suplemento de calcio.

A absorc¢io depende de alimento e
pH. Excrec¢ao principalmente pelas
fezes.

Administrar com ou sem alimento. De preferéncia com
alimento.
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Retinol +
Colecalciferol

Alimento nao interfere no farmaco.

Rapidamente absorvido no TGI.

Administrar com ou sem alimento.
Nao administre medicamentos diretamente na boca das
criancas, utilize uma colher para pingar as gotinhas.

A ingestido com alimentos diminui a
absorcio do farmaco. A ingestio

Cereais, fibras dietéticas, cha, café,
ovos e leite podem diminuir a

Recomenda-se ingerir com o estomago vazio (1 hora antes ou
2 horas depois das refeicdes) para facilitar o processo de

com sucos citricos favorece a absorcio. absorcio. Porém alguns individuos que apresentarem
Sulfato Ferroso ~ e L. . ..
absorcao. disturbios gastricos intensos podem ingerir juntamente com
alimentos para diminuir estas reacdes adversas. Ingerir
com suco de frutas citricas 1 absorc¢ao.
Farmacos — HPB Alimentos/Nutrientes Observacoes Recomendacoes

Alimento nao interfere no farmaco.

Rapidamente absorvida com pico de

Administrar com ou sem alimento.

Doxazosina O metabolismo pode ser diminuido | concentracio plasmatica entre 2-3h.
com a Vit. D.
Alimento nio interfere no farmaco Rapidamente absorvida com Administrar com ou sem alimento.
. . acumulo lento apds doses miiltiplas.
Finasterida . ~ ‘o
Pico de concentrac¢io plasmatica
entre 1-2h.
Saude da Mulher Alimentos/Nutrientes Observacoes Recomendacoes
Estrogénio Alimento nao interfere no farmaco. Rapidamente absorvida, sofre Administrar com ou sem alimento. Preferencialmente com
Conjugados metabolizacio hepatica. alimento.
Etinilestradiol + Alimento nao interfere no farmaco. | Pico de concentracio atingida em Administrar com ou sem alimento. Tomar na mesma hora
Levonorgestrel torno de 1'/2h apés administraco. todos os dias.
Coadministra¢ido com alimento Rapidamente absorvida com Administrar com ou sem alimento.
. altera ligeiramente a concentracio plasmatica maxima
Noretisterona

farmacocinética, porém nio de
forma significativa.

entre 1-2h. Eliminacio fezes e urina.

Sujeitos a Controle
Especial

Alimentos/Nutrientes

Observacgoes

Recomendacgoes
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A ingestdo com alimentos ricos em
fibras pode diminuir ou retardar a
absorc¢ao do farmaco. Limitar uso
de cafeina.

Amitriptilina

Rapidamente absorvida no TGI.
Eliminada lentamente, sobretudo
pela urina.

Nao administrar com alimentos ricos em fibras ou
administrar 1h antes ou 2h apés refeicées. Porém para
reduzir irritacdo gastrica, administrar com alimento. Nao
utilizar com alcool.

Alimento nio interfere
significativamente na absorcao.
Usar durante ou ap6s uma refeicéo,
para minimizar os efeitos

gastrointestinal.

Biperideno

Boa biodisponibilidade apés
administracao.

Administrar com alimento. Nao utilizar com alcool.

Evite o alcool. A coadministracao
com alcool pode resultar em efeitos
adversos neuropsiquiatricos e
potencializacio dos efeitos
depressores do SNC.

Bupropiona

A coadministracio com alimentos
nao afeta significativamente a
farmacocinética.

Administrar com ou sem alimento. Nao utilizar com alcool.

Evite o alcool. A ingestio de alcool
pode aumentar a sonoléncia e as
tonturas. Toranja pode aumentar a
concentracao. Alimentos ricos em
gorduras podem aumentar
absorc¢ao.

Carbamazepina

Amplamente metabolizada no
figado, com excrecio renal
predominante.

Administrar durante, apos ou entre as refeicoes.

Alimento diminui efeitos
gastrointestinais, nao altera

Carbonato de Litio
absorc¢ao.

A absorc¢io é rapida e completa, ndo
sendo metabolizado no figado.
Excrecio urinaria.

Administrar com alimentos para | efeitos gastrointestinais.
Evitar alcool durante tratamento. Beber bastante 4gua
durante tratamento.

Alimento diminui efeitos
gastrointestinais, nao altera

Clorpromazina
absorc¢ao.

Inicio da acido de 30 a 60 min.
Absor¢ao rapida e excrecao
urindria.

Administrar com alimentos para | efeitos gastrointestinais.
Evitar dlcool durante tratamento.

Alimento nao interfere na

absorc¢ao. Evite o alcool. O alcool

pode aumentar o risco de
hepatotoxicidade.

Codeina 30 mg +
Paracetamol 500 mg

Absor¢ao rapida com metabolismo
hepatico — morfina.

Administrar com alimentos para | efeitos gastrointestinais —
irritacio gastrica. Evitar dlcool durante tratamento.




109

Fenitoina

A ingestio com alimentos pode
diminuir ou retardar a absorc¢ao do
farmaco.

Possui janela terapéutica estreita,
monitorar dosagem. Absorcio
completa com concentragio
plasmatica maxima entre 1 e 3 h.

Nao utilizar com antiacidos. Administrar 2h antes ou 2h apos
refeicoes.

Fenobarbital Sodico

A ingestio com café ou chas
diminui a absorcio do farmaco por
formacio de quelatos. Reduz a
absorcao do calcio, aumenta
metabolismo da vit. D.

Aumentar a ingestao de alimentos
ricos em vitamina D. A
suplementacio de vitamina D e / ou
calcio pode ser necessaria.

Administrar 1 hora antes ou 2 horas apos refeicoes 1
velocidade de absorcdo. Nao administrar com café e chas.
Evitar dlcool durante tratamento. Durante o tratamento 1 a
ingestao de Vit. D e Calcio. Reposiciao pode ser necessario.

Fluoxetina

O alimento nao interfere.

Bem absorvida. E metabolizada no
figado e excretada na urina.

Com ou sem alimento. Com alimentos para | o desconforto
gastrintestinal.

Haloperidol

A ingestio com café ou chas
diminui a absorcio do farmaco por
formacéo de quelatos.

Extensamente metabolizado pelo
figado. Concentracio plasmatica
maxima entre 1!/2 ¢ 6h

Administrar com ou sem alimentos. Nao administrar com
café e chas. NAO UTILIZAR ALCOOL.

Imipramina

Nao ingerir com farelo e alimentos
ricos em fibras.

Rapidamente absorvido no intestino
(95%) logo apés administracgao.
Concentrac¢ao plasmatica maxima
entre 2-6h.

Administrar com alimento, alimento | a irritacao. Limitar
uso de cafeina.

Levomepromazina

Alimento nio interfere no farmaco,
porém pode reduzir a irritacio

A biodisponibilidade oral é de
apenas 50%. Meia vida de 20h.

Administrar com alimento, alimento | a irritacio.

Acido Valpréico
(Valproato de Sédio)

A presenca de alimento pode
atrasar a absorc¢ao, porém nao
diminui a extensio.

Apo6s administracio atinge
concentracio plasmatica maxima em
torno de 4 horas. Sofre
metabolizacdo hepatica, sendo esta,
a maior rota de eliminacio da droga.

Administrar com alimentos para evitar distirbios
gastrointestinais. Evitar a ingestiio de leite ou derivados. Nio
utilizar com alcool.

Obs: As analises das possiveis interacdes foram feitas em quatro bases de checagem para interagdo: Drugs.com, Drugbank, Medscape ¢ UP to Date, além de algumas
literaturas, conforme referéncias. Apés andlise, foi adotado o de maior relevancia entre as bases de checagem e referéncias estudadas. As informagdes aqui descritas NAO
substituem, bem como, ndo tem intuito de interferir na conduta e orienta¢do do prescritor. Este guia tem apenas a inteng@o de auxiliar, de modo mais dinamico, nas possiveis
davidas sobre interacdo Medicamento X Alimento de forma referenciada.
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APENDICE F - Lista de medicamentos utilizados pelos 102 entrevistados. Classificacio nas Bases de Checagem e tipo e interagio.

Base de Checagem

Maior interacao

Medicamentos (usada na Tipo de Interaciao
Drugs.com Medscape Drugbank pesquisa)

Alprazolam ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Buprenorfina ** Maior Maior Moderado Maior DinAmica

Bupropiona ** Maior Moderado Maior Maior Dindmica/Cinética
Carisoprodol ** Maior Moderado Niao Maior Dindmica
Clorpromazina ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Clonazepam ** Maior Moderado Moderado Maior Dinimica
Ciclobenzaprina ** Maior Moderado Moderado Maior Dinimica
Diazepam ** Maior Moderado Moderado Maior Dinimica
Gabapentina ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Haloperidol ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Lorazepam ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Metadona ** Maior Moderado Maior Maior Dindmica
Morfina ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Quetiapina ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Fenobarbital ** Maior Moderado Niao Maior Dindmica
Pregabalina ** Maior Moderado Moderado Maior Dindmica
Tramadol ** Maior Maior Moderado Maior Dindmica
Zolpidem ** Maior Nio Moderado Maior Dindmica
Abiraterona * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Acido Valproico * Moderado Niao Moderado Moderado Dindmica
Amiodarona ** Moderado Moderado Maior Maior Cinética
Amitriptilina * Moderado Moderado Moderado Moderado Dindmica
Anlodipino * Moderado Niao Niao Moderado Dindmica
Atenolol * Moderado Niao Menor Moderado Dindmica
Biperideno * Moderado Niao Moderado Moderado Dindmica
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Captopril * Moderado Niao Menor Moderado Dindmica
Carbamazepina ** Moderado Niao Maior Maior Cinética
Carvedilol * Moderado Nio Menor Moderado Cinética
Celecoxibe * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Citalopram * Moderado Niao Moderado Moderado Cinética
Clopidogrel * Moderado Niao Moderado Moderado Cinética
Desvenlafaxina * Moderado Moderado Moderado Moderado Dinimica
Dexclorfeniramina * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Doxazosina * Moderado Naio Moderado Moderado Diniamica
Duloxetina * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Enalapril * Moderado Nio Niao Moderado Dindmica
Escitalopram® Moderado Niao Moderado Moderado Cinética
Espironolactona * Moderado Niao Moderado Moderado DinAmica
Fenitoina ** Moderado Nao Maior Maior Cinética
Fluoxetina * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Furosemida * Moderado Naio Moderado Moderado Dindmica
Ginkgo Biloba * Moderado Niao Niao Moderado Dindmica
Hidroclorotiazida * Moderado Nio Moderado Moderado Dindamica
Imipramina * Moderado Moderado Moderado Moderado Dindmica
Isossorbida * Moderado Naio Moderado Moderado Dindmica
Litio * Moderado Nio Moderado Moderado Dindamica
Losartana * Moderado Nio Nio Moderado Dindamica
Naratriptano * Moderado Niao Moderado Moderado Dindmica
Nortriptilina * Moderado Moderado Moderado Moderado Dindmica
Paroxetina * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Prometazina * Moderado Moderado Naio Moderado Dindmica

Propranolol * Moderado Nio Menor Moderado Dindmica/Cinética
Sertralina * Moderado Moderado Moderado Moderado Cinética
Topiramato * Moderado Moderado Moderado Moderado Dinamica
Trazodona * Moderado Moderado Moderado Moderado Dinimica

Venlafaxina * Moderado Moderado Moderado Moderado Dindamica/Cinética

AAS Nio Niao Niao Nio Niao
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Alendronato Naio Nio Nio Nao Naio
Alopurinol Nio Niao Nio Nio Niao
Atorvastatina Nao Nao Nio Nao Nao
Beclometasona Nio Nio Nio Niao Nao
Bisacodil Nio Nio Menor Menor Dinimica
Carbonato Calcio + Vit. D Nio Nio Nio Nao Naio
Cefalexina Nao Nao Menor Menor Diniamica
Certolizumabe* Niao Nio Cinética
Cilostazol Nao Nao Menor Menor Cinética
Deflazacort Nao Nao Naio Nao Naio
Diclofenaco Nao Nao Naio Nao Naio
Digoxina Nio Nio Niao Nio Nio
Famotidina Niao Nio Nio Nao Nao
Flunarizina* Nio Nio Dinimica
Formoterol + Budesonida* Nao Cinética
Gliclazida Nao Nao Naio Nao Naio
Glucosamina + Condroitina Niao Nio Nio Nao Nao
Insulina Niao Nio Nio Nao Nao
Ipratroépio* Nio Niao Dindmica
Levonorgestrel + Etinilestradiol Nio Nio Nio Nio Niao
Levotiroxina Niao Nio Nio Nao Nao
Magnésio Nio Nio Menor Menor Dindmica
Medroxiprogesterona Niao Niao Niao Nio Niao
Metformina* Nio Nio Cinética
Metotrexato Naio Nao Naio Nao Nao
Nicotina* Nao Nio Cinética
Omega 3 Nio Nio Niao Nio Nio
Omeprazol Niao Niao Menor Menor Cinética
Pantoprazol Nio Nio Niao Nio Niao
Piridostigmina Nio Nio Niao Nio Niao
Piridoxina + Diclofenaco + Tiamina +
Vit. B12 Nio Nio Niao Nio Niao
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Prednisona Nio Nio Nio Nao Nao
Salbutamol Naio Nio Nio Nao Naio
Sinvastatina Nio Nio Menor Menor Cinética
Sulfato Ferroso Nio Nio Nio Nio Nio
Tenofovir Nao Nao Menor Menor Dinidmica
Teofilina** Nao Nao Maior Maior Cinética
Trimedal (Paracetamol, Fenilefrina,
Dimetindeno, Ac. Ascorbico) Niao Nio Nio Nao Nio
Varfarina Niao Nio Nio Nao Nao
Verapamil* Nio Nio Cinética
Vit. B12 Nio Nio Nio Nio Nio
Vit. D Niao Nio Nio Nao Nao
Loratadina Niao Nio Nio Nao Nio
Vildagliptina Nio Nio Nio Niao Nio
Timolol Nio Nio Menor Menor Cinética
Colageno Nio Niao Niao Niao Niao
Etoricoxibe Niao Nio Menor Menor Cinética
Ibuprofeno Niao Niao Niao Nio Niao
Betametasona Naio Nao Naio Nao Naio
Levomepromazina* Niao Cinética
Meloxicam Naio Nao Naio Nao Naio
Aciclovir* Nao Nio Cinética
Finasterida Niao Nio Nio Nao Nao
Cartilagem de tubario Nio Nio Nio Nio Nio
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ANEXO A — Declaracio de autorizacio e conhecimento da pesquisa pela SMS —
Joinville — SC

Secretaria da Saude

Pre[eit:@ de
Joinville

Oficio n® 096/2019/SMS/GAB/GTES

Joinville, 04 de outubro de 2019.

Assunto: Parecer Projeto de Pesquisa

Em resposta a solicitagéo de autorizagdo para realizagdo de um projeto de
pesquisa intitulado: “Andlise de interagdes medicamentosas em pacientes com dor
tratados com codeina em uma Unidade Basica de Salide do municipio de Joinville-SC”,
tendo como responsavel Ricardo Chiste Costanzi, sob orientagdo do prof® Juliano Ferreira,
UFSC. Infformamos:

A Secretaria Municipal da Saude de Joinville, através da Gestao do Trabalho e
Educagdo na Saude, apds andlise de viabilidade e anuéncia junto a Coordenagdo da
Unidade Basica de Salde da Familia Aventureiro | (Indianara), referida no projeto como
campo de pesquisa, entendendo ndo haver prejuizos e dnus ao municipio, atestando a
existéncia de infraestrutura necessaria ao desenvolvimento da pesquisa e para atender
eventuais problemas dela resultantes, autorizando desta forma a pesquisa e
comprometendo-se a cumprir os termos da Resolugao 466/12, assim consideramos favoravel
o parecer por interesse do servigo publico.

Solicitamos que a responsavel apresente em maos esta autorizagdo e o
projeto de pesquisa ao Coordenador local, para o inicio das atividades.

Apbés a conclusdo da pesquisa e resultados obtidos, solicitamos ao
responsavel que apresente sugestdes de melhorias a partir dos dados coletados e da

bibliografia fundamentada, devendo ser encaminhada ao GTES, por e-mail

(ses.ngp.gtes@joinville.sc.gov.br ).

Parecer Final: Deferido.

Rua Ararangud, 397 - América - 89204-310
Contato: (47) 3481-5167
www.joinville.sc.gov.br



ANEXO B — Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %aﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DE INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES COM DOR
TRATADOS COM CODEINA EM UMA UNIDADE BASICA DE SAUDE DO MUNICIPIO
DE JOINVILLE - SC

Pesquisador: RICARDO CHISTE COSTANZI

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 25589619.0.0000.0121

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.688.855

Apresentacao do Projeto:
Trata o presente de projeto de dissertacao de mestrado de Ricardo Chiste Costanzi, do Programa de Pos
Graduacao em Farmacologia (Mestrado Profissional), orientado por Juliano Ferreira.

Trata-se de estudo observacional descritivo quantitativo, retrospectivo, investigando as possiveis interacoes
medicamentosas em pacientes com dor cronica tratados com codeina, com previsao de 200 participantes. A
pesquisa sera realizada em uma Unidade de Saude da Familia do municipio de Joinville (SC), subordinada a
Secretaria Municipal de Saude.

METODOLOGIA: segundo os pesquisaores:

"A pesquisa sera realizada na Unidade de Saude da Familia Aventureiro 1, localizada no municipio de
Joinville, Santa Catarina, subordinada a Secretaria Municipal de Saude. Dada a submissao do projeto para
analise nas comissoes de etica no mes de novembro de 2019, como o aguardo na devolucao parecer
devido pandemia, estima-se inicio da coleta de dados para junho de 2021. Os dados serao obtidos ate o
mes de setembro de 2021. Nenhum procedimento com os pacientes sera iniciado antes da aprovacao do
projeto pelos Comites de Etica. Os sujeitos serao recrutados apos analise, retrospectivo a um ano do inicio
da pesquisa, do historico de dispensacao do paciente e/ou prontuarios, via sistema de informacao
OLOSTECH®, em uso de codeina na atencao

Enderegco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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basica pela Secretaria de Saude do Municipio. A pesquisa sera divulgada aos prescritores das unidades ao
qual o farmaceutico/pesquisador presta suporte, supervisiona. Os participantes da pesquisa poderao ser
encaminhados por profissionais prescritores. Pacientes com dor por mais de trinta dias, em uso de codeina
pelo mesmo periodo, serao convidados para participar da pesquisa. Os dados da pesquisa decorrerao do
sistema OLOSTECH® - dispensacao e/ou prontuario - atraves da analise dos relatorios extraidos,
retrospectivo a um ano do inicio da pesquisa, que serao compilados em planilhas. Questionarios serao
aplicados aos pacientes elegiveis, para a coleta de dados sociodemograficos, clinicos e
farmacoterapeuticos. Os medicamentos registrados no sistema, alem dos autorreferidos na entrevista, serao
alvos para analise de interacao. O numero total de medicamentos utilizados pelos pacientes e as
associacoes com a codeina, extraidas do sistema de informacao e questionarios, constituira planilhas no
Excel®, separadas por classe terapeutica, para analise das possiveis interacoes e quantificacao. Por meio
dos relatorios do sistema e dos questionarios aplicados, as diversas variaveis, em consonancia com 0s
objetivos do estudo, serao analisadas. As variaveis sociodemograficas analisadas consistira: genero, idade,
escolaridade e etnia. Quanto aos dados clinicos, peso e altura para a identificacao do indice de massa
corporal (IMC) e a escala da dor (EVA). Para analises das prescricoes contendo codeina em relacao as
interacoes medicamentosas potenciais (que expressam a possibilidade de ocorrencia de uma interacao),
utilizar-se-a duas bases informatizadas: Drug Interaction Checker, do drugs.com, Drug Interaction Checker,
do Medscape, Lexi-Interect, do Lexicomp.

As interacoes medicamentosas serao classificadas de acordo com sua intensidade em niveis: moderado ou
significante (Moderadamente significativo clinicamente, evitar essas combinacoes e usa-las apenas em
circunstancias especiais. Pode levar a piora do estado clinico do paciente, onde a terapia medicamentosa
deve ser avaliada e/ou alterada) e maior ou grave (Altamente significativo clinicamente, evitar as
combinacoes, 0s riscos superam os beneficios. Potencialmente graves e fatais ou que causam debilidade ao
estado clinico do paciente e requer imediata intervencao medica). Sera adotado o maior nivel de intensidade
nos casos de diferencas na classificacao entre as bases de dados. Nao serao analisadas as interacoes
menor ou leve por serem minimamente significativas clinicamente. A pesquisa de avaliacao do efeito,
reacoes adversas autorreferida, sugestiva, comparacao com escala da dor, percepcao multiprofissional dos
pacientes passiveis de interacao, terao os dados obtidos na entrevista atraves da aplicacao de questionario,
que posteriormente serao compiladas em planilhas no Excel®. As entrevistas serao realizadas pelo
pesquisador propositor.

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
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Criterio de Inclusao: pacientes adultos e idosos ( 18 anos), de qualquer genero ou etnia, com dor continua,
mais de trinta dias e em uso de codeina por mais de trinta dias. Aceitar participar da pesquisa e assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, apos esclarecimento sobre o estudo. Tanto a selecao dos
participantes quanto o recrutamento para a realizacao da entrevista ocorrerao apos aprovacao dos Comites
de Etica.

Criterio de Exclusao: criancas ou adolescentes (< 18 anos), paciente que nao apresente dor por mais de
trinta dias, pacientes com dor aguda, por exemplo, pos cirurgia, e que utilizam o medicamento para tosse ou
outros fins nao sendo dor. Como pretende-se avaliar a dor autopercebida que e de natureza subjetiva serao
excluidos os pacientes que nao tiverem condicoes de descrever sua intensidade de dor.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar as possiveis interacoes medicamentosas das prescricoes dos usuarios do SUS com dor cronica e
em uso de codeina dispensadas na atencao primaria.

Obijetivos Secundarios:

a) Verificar a frequencia de potenciais interacoes e conhecer o perfil dos pacientes tratados com codeina:
caracteristicas sociodemograficas, causa/ diagnostico, local da dor;

b) Avaliar, atraves de questionario, a resposta do efeito; melhora, piora, abandono, nos pacientes passiveis
de interacao em tratamento com codeina;

¢) Registrar o acometimento de reacoes adversas autorreferida, sugestiva, atraves de questionario, com uso
de codeina nos pacientes identificados com possiveis interacoes;

d) Comparar as prescricoes com codeina, com a escala da dor (dia da entrevista), ao paciente submetido a
um questionario, com o que dispoe seu uso na diretriz da dor;

e) Desenvolver material de treinamento para equipe multiprofissional e folder sobre dor cronica e uso de
opioides;

f) Propor, junto a Comissao de Farmacoterapia da Secretaria de Saude, melhorias no sistema de informacao
com a insercao de aviso de possivel interacao com farmacos prescritos com codeina e um fluxo para
acompanhamento dos pacientes com dor, em uso de opioides, passiveis de interacao, na atencao basica do
municipio.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:
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Riscos:

Os riscos deste projeto sao minimos (inerentes a vida), posto que nao havera intervencao sob os pacientes.
Os riscos referentes as perturbacoes da integridade fisica (acidentes referentes ao deslocamento ate a
Unidade Basica, dentro da UBS e ao retornar para seus domicilios) e psiquica (instabilidade emocional) dos
envolvidos, caso se concretizem, serao manejados pelo pesquisador responsavel que tomara todas as
providencias necessarias para resolucao e arcara com os custos advindos disso. A possibilidade de
vazamento das informacoes existe, porem e remota, posto que, a coleta de dados e entrevistas foram
centralizadas no pesquisador responsavel.

Beneficios:

Os beneficios dessa pesquisa incluem desenvolver um folder sobre dor cronica e uso de opioides,
desenvolver material de treinamento para equipe multiprofissional. Sera proposto a Comissao de
Farmacoterapia da Secretaria de Saude (CFT), que dentre suas atribuicoes; “estabelecer normas de
prescricao e dispensacao de medicamentos e desenvolver e validar protocolos terapeuticos e de acesso a
medicamentos” (JOINVILLE, 2017), melhorias no sistema de informacao com a insercao de aviso de
possivel interacao com a codeina, no prescrever e dispensar deste farmaco, e um fluxo para
acompanhamento dos pacientes com dor cronica em uso de codeina, passiveis de interacao, na atencao
basica do municipio de Joinville—SC propiciando melhor assistencia ao paciente e otimizacao do processo.
Ainda a interacao direta com o farmaceutico ira permitir melhora do relacionamento do paciente com a
equipe de saude, resolucao de duvidas, correcao de praticas indevidas com medicamentos e
encaminhamento de outras queixas do individuo.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta pertinencia e esta embasada na literatura. A metodologia e clara e a pesquisa tem
potencial para contribuir com o conhecimento na area e com a qualificacao do atendimento no SUS.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

A folha de rosto vem assinada pelo pesquisador responsavel e pela autoridade institucional competente, o
Coordenador do Mestrado Profissional em Farmacologia. Apesar de datada de novembro de 2019,
verificamos que o Coordenador permanece sendo o Prof. Leandro Jose Bertoglio.
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Consta declaracao da Secretaria da Saude de Joinville, firmada pela Coordenacao Gestao do Trabalho e da
Educacao em Saude.

O cronograma informa que a coleta de dados acontecera a partir de 01/06/2021.
O orcamento informa despesas de R$ 1.390,00 com financiamento proprio.
Consta do projeto o questionario a ser aplicado aos participantes.

O TCLE cumpre as exigéncias da Resolugao 466/12.

Recomendacoes:

Este CEP aceita documentos assinados escaneados e documentos com assinatura digital sem questionar
ou verificar a sua autenticidade. Isso pressupde que o pesquisador responsavel (ou seu delegado), que
carregou o documento na Plataforma Brasil ao fazer o acesso com nome de usuéario e senha, responsabiliza
-se pela sua autenticidade e por eventuais consequéncias decorrentes dessa situagcdo. Recomendamos aos
pesquisadores que, para fins de eventual verificagdo, guardem em seus arquivos todos os documentos
originais assinados manual ou digitalmente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Providéncias tomadas para resolver as pendéncias apontadas em parecer anterior:

(1) O registro da UFSC enquanto instituigdo proponente, com CNPJ, foi resolvido no formulério-padréo da
Plataforma Brasil;
(2) Foi removida, no TCLE, a solicitagdo para informagéo de RG.

Considerando que todas as pendéncias foram resolvidas, e a decisdo do Comité em reunido ordinéria
acerca da possibilidade de aprovagao do presente protocolo sem que houvesse necessidade de andlise em
nova reuniéo (desde que resolvidas as pendéncias), o parecer é favoravel a aprovagao.

Lembramos aos senhores pesquisadores que, no cumprimento da Resolugao 466/12, o CEPSH/UFSC

devera receber, por meio de notificagdo, os relatérios parciais sobre 0 andamento da pesquisa e o relatério
completo ao final do estudo.
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Qualquer alteracdo nos documentos apresentados deve ser encaminhada para avaliagdo do CEPSH.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e as suas justificativas. Informamos, ainda, que a versao

do TCLE a ser utilizada devera obrigatoriamente corresponder na integra a verséo vigente aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 28/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1452944.pdf 13:19:06
Projeto Detalhado/ |PROJETO_CODEINA_CORRECAO_20| 28/04/2021 [RICARDO CHISTE Aceito
Brochura 21.pdf 13:16:51 [COSTANZI
Investigador
Outros Carta_Resposta_2.pdf 28/04/2021 |RICARDO CHISTE Aceito

13:15:18  |COSTANZI
TCLE / Termos de  |PROJETO_CODEINA_TCLE_2.pdf 28/04/2021 |RICARDO CHISTE Aceito
Assentimento / 13:14:58 [COSTANZI
Justificativa de
Auséncia
Declaragédo de Autorizacao_Projeto_Pesquisa_ SMS_J | 03/04/2021 [RICARDO CHISTE Aceito
Instituigao e OINVILLE.pdf 22:41:29 | COSTANZI
Infraestrutura
Folha de Rosto Ricardo_Chiste.pdf 06/11/2019 |RICARDO CHISTE Aceito
15:39:34 [COSTANZI

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Trindade
UF: SC Muni

CEP: 88.040-400

cipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094

E-mail:

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

cep.propesq@contato.ufsc.br
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FLORIANOPOLIS, 04 de Maio de 2021

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))
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