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Resumo

Introducdo: A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca de ordem genética, onde
ha um defeito estrutural na hemoglobina (Hb S) na sua constituicdo. O
medicamento utilizado para aumentar a qualidade de vida dos pacientes é a
hidroxiuréia (HU), que tem como fungdo aumentar a producao de hemoglobina
fetal (Hb F). O Centro de Referéncia de AF do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (CRAF-RS) é composto por uma equipe multiprofissional, dentre eles o
farmacéutico, que realiza a dispensacdao do medicamento HU. O Objetivo do
estudo é avaliar a adesao a HU pelos pacientes com AF atentidos pelo CRAF-
RS, através de exames laboratoriais e quantidade de capsulas dispensadas.

Metodologia: Os dados sexo, idade, regiao do estado onde reside, data do inicio
da HU, dose utilizada, relato de eventos adversos, quantidade de capsulas,
avaliacdo da adesdo pelo profissional farmacéutico, comparecimento nas
consultas e exames de eletroforese de Hb e hemograma pré e pds uso de HU,
foram coletados dos prontuarios dos pacientes. Os dados foram analisados no
programa estatistico SPSS versao 22 com um alfa de 5%.

Resultados: Observou-se diferenca na Hb Fetal, Hb S, Hb e VCM de adultos e

criangas, antes e apds o inicio do tratamento com HU (p<0,005). Houve uma
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diferenga de 7,4% entre a média de Hb Fetal dos pacientes adultos considerados
aderentes e nao aderentes ao tratamento com HU, sendo a dos pacientes
aderentes maior. Ja para as criancas, a média de Hb Fetal variou 4,6%, também
sendo o valor mais alto daqueles pacientes que receberam uma avaliacao de
boa adeséo ao tratamento.

Discussao: Os parametros laboratoriais analisados se comportaram, na média,
como esperado com o uso da HU. A adesao ao tratamento nos dois grupos de
pacientes foi maior do que o esperado para pacientes com doenca crénica que

residem em um pais em desenvolvimento, segundo a OMS.

Conclusdo: E essencial que métodos de avaliagdo da adesio ao tratamento dos
pacientes com AF em uso de HU sejam definidos para que as barreiras da

utilizagdo do medicamento sejam eliminadas.

Introducao

As sindromes falciformes sdo condigdes genéticas autossémicas
recessivas na qual ha um defeito estrutural na hemoglobina (Hb) dos individuos
doentes. Se a heranca é homozigoética (SS), a doenca é chamada de anemia
falciforme (AF).

No Brasil, nascem aproximadamente 3.500 criancas portadoras de
doenca falciforme por ano. No norte e nordeste a incidéncia da doenca é mais
alta do que nas demais regides do pais, devido ao maior numero de ancestrais
de origem afrodescendente nestas regides. No estado da Bahia, por exemplo, a
frequéncia de doentes é de um para 650 nascidos vivos, sendo que no Rio
Grande do Sul a frequéncia diminui para um doente a cada 10 mil nascimentos?.

Em 16 de agosto de 2005, foi publicada a portaria n®1391, que institui as
diretrizes para a Politica Nacional de Atencéao Integral as Pessoas com Doenca
Falciforme e outras Hemoglobinopatias, garantindo o seguimento das pessoas
diagnosticadas através da Triagem Neonatal, “Teste do Pezinho”, na rede de
assisténcia do SUS e, também, das pessoas com diagnéstico tardio. No Rio
Grande do Sul, o decreto n®45.558, de 2008, cria a Politica Estadual de Atencao
Integral as Pessoas com Doencga Falciforme e outras Hemoglobinopatias, no

ambito estadual, tendo como obijetivos garantir que as criancas doentes sejam
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encaminhadas para os servicos de referéncia (Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e Hospital Conceigéo) e tenham acesso aos medicamentos necessarios
para o tratamento®.

A hemécia com Hb S, descoberta em 1949 por Linus Pauling, ao cair na
circulagdo sanguinea, polimeriza-se no momento da desoxigenacgao, enrijecendo
o eritrécito. As manifestacdes mais graves da doenca sao anemia severa, crises
algicas, danos teciduais crénicos e complicacbes com risco de vida. Os
eritrécitos que estao irreversivelmente falcizados rompem na circulacao
sistémica, desencadeando hemdlise intravascular, ou sao sequestrados,
principalmente, pelo figado e pelo bago, hemolise extravascular. As
manifestacdes clinicas da doenca podem ocorrer j& aos 3 meses de idade,
periodo no qual a concentracao de hemoglobina fetal comeca a diminuir e a
decorréncia disso € o inicio dos eventos vaso-oclusivos em qualquer tecido ou
6rgéo, levando a fortes crises de dor*.

O tratamento mundialmente preconizado para a Doenca Falciforme (DF)
€ 0 uso da hidroxiuréia (HU) e/ou a realizacdo de hemoterapia. Mais
recentemente, foi aprovado o transplante de células tronco como tratamento
curativo®.

Para o diagnéstico da DF, é utilizado principalmente o exame eletroforese
de hemoglobina ou cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), sendo o
primeiro considerado o padrdo ouro. A eletroforese de hemoglobina, com a
quantificacdo de Hb S e a determinacao de hemoglobina fetal (Hb F) deve ser
realizada antes do inicio do tratamento com a HU, para avaliacdo dos resultados
do medicamento, e durante a monitorizacdo do tratamento’.

A hidroxiuréia (HU) é o unico medicamento, até o presente, que teve
impacto na qualidade de vida dos pacientes com DF, prevenindo complicacdes
clinicas e aumentando a sobrevida dos mesmos. Apesar de ja ser um
medicamento muito antigo e ter sido descrito em 1984 como potencial farmaco
para o tratamento de DF, apenas em 1988 foi aprovado pelo Food and Drug
Administrations (FDA)®. E um medicamento citotoxico, que atua na fase S do
ciclo celular, reduzindo a producéao de eritrécitos contendo a Hb S e favorecendo,
por outro lado, a producao daqueles que possuem maior quantidade de Hb F. As
hemacias formadas com o uso de HU sdo maiores e de igual densidade,

diminuindo a viscosidade sanguinea e a aderéncia ao endotélio’.



A dose inicial recomendada é de 15mg/Kg/dia e a dose maxima tolerada
€ de 35mg/Kg/dia. A HU deve ser tomada por, no minimo, 2 anos e ser mantida
por tempo indeterminado, levando-se em conta as condicées clinicas e
laboratoriais dos pacientes. O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para o uso de HU na DF, publicado em 2009, aponta como uma das
causas de falha no tratamento, a ma adesdo ao mesmo. Além disso, o
tratamento pode ndo apresentar resultados devido a fatores genéticos que
estejam associados a HU e a reserva medular insuficiente®.

A Atencao Farmacéutica (AF) é a interacao direta do farmacéutico com o
usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Além
da definicao, o Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica também propés
0s macros componentes da atencao farmacéutica, que sao: educacao em saude,
orientacdo farmacéutica, dispensacdo, seguimento farmacoterapéutico e
atendimento - registro sistematico de atividades, mensuragédo e avaliacao dos
resultados®. O seguimento farmacoterapéutico € o processo no qual o
farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades dos usuarios relacionadas
ao medicamento, por meio da deteccao, da prevencdo e da resolucao de
Problemas Relacionados aos Medicamentos, de forma sistemética, continua e
documentada'®.

O Centro de Referéncia em Doenca Falciforme, criado em 2009, é uma
parceria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com a Secretaria
Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (SES-RS), que visa o
acompanhamento dos pacientes com DF no Rio Grande do Sul (RS). E um
centro multiprofissional, que se caracteriza pelo cuidado ao paciente por
diferentes profissionais da saude, como o médico, farmacéutico, enfermeiro,
assistente social, psicélogo e nutricionista.

O objetivo deste estudo foi avaliar a adesédo a HU pelos pacientes com
anemia falciforme, atendidos pelo CRAF-RS, através de exames laboratoriais e

quantidade de capsulas dispensadas nas consultas.
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Metodologia

Foram incluidos no estudo todos os pacientes, em uso de HU atendidos
pelo CRAF-RS, com diagnéstico de AF (Hb SS), que fagcam uso de HU ha, no
minimo, 5 meses e que tenham o exame de eletroforese de hemoglobina anterior
e posterior ao inicio do tratamento. Para os pacientes incluidos, foram coletados
0s seguintes dados: sexo, idade, regido do estado onde reside, data do inicio da
HU, dose utilizada, relato de eventos adversos, quantidade de capsulas,
avaliagdo da adesao pelo profissional farmacéutico no momento do atendimento,
comparecimento nas consultas médicas e farmacéuticas e resultados dos
exames eletroforese de hemoglobina e hemograma pré e pés uso de HU.

As eletroforeses de hemoglobina e hemograma coletados foram de 2
momentos diferentes: o0 mais préximo ao inicio do tratamento da HU — basal - e
0 mais proximo ao més da coleta de dados - final. Para os pacientes que
possuiam exames com datas intermediarias, foram coletados os dados de um
terceiro momento, intermediario aos dois citados anteriormente.

Os dados foram coletados em tabela excel e analisados no programa
estatistico SPSS versdo 22 com um alfa de 5%. Primeiramente, realizou-se um
Teste t de amostra emparelhadas. Apds, GEE — equacdes de estimativos
generalizados. Por fim, analise de co-varidncia das medidas finais ajustados
pelas medidas basais. As possiveis interrupgdes no tratamento, em momentos
especificos ao longo do tratamento, ndo foram levadas em conta, desde que o
paciente se enquadrasse nos critérios de inclusdo do estudo.

Resultados

Dos 149 pacientes atendidos pela equipe de farmacia do CRAF-RS de
outubro de 2014 a outubro de 2015, 54 foram excluidos deste estudo por nao
cumprirem com os critérios de inclusdo. Destes, 20 pacientes ndo possuem o
diagnéstico de anemia falciforme (SS), mas sim de outras doencas falciformes,
como SC e S/betatalassemia. Os demais, 34 pacientes, possuem diagndstico de
anemia falciforme, porém nao preenchem os critérios de inclusao por: estarem
em tratamento ha menos de 5 meses (6), ndo possuirem eletroforese anterior ao

inicio do tratamento com HU (11), ndo terem eletroforese apds, no minimo, 5
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meses de tratamento (8), terem reiniciado o tratamento e ndo se encaixarem nos
critérios (7) e terem a HU suspensa no periodo (2).

Conforme os dados apresentados na tabela 1, dos 95 pacientes
contemplados pelo estudo, 77 (81,1%) sao adultos (>12 anos) e 18 deles
(18,9%) criancas (<12 anos), sendo que a idade de todo o grupo variou de 18
meses a 69 anos. Para melhor discussdao dos resultados, os parametros
avaliados foram divididos nesses dois grupos de pacientes. Do total de adultos,
38 (49,4%) sao do sexo masculino, a média de idade é de 33 anos, sendo que 0
valor variou de 13 a 69 anos, 36 (46,8%) residem na capital do RS, Porto Alegre,
22 (28,6%) na regiao metropolitana de Porto Alegre e 19 (24,7%) no interior do
estado. Além disso, 22 (28,6%) apresentam algum tipo de evento adverso a HU
e 39 (50,6%) possuem uma quantidade inadequada de medicamento ao
retornarem ao ambulatério, tendo a adesdo ao tratamento classificada como
média e baixa. Na avaliacdo da frequéncia do comparecimento as consultas
médicas agendadas, 45 (58,4%) deles nao tiverem nenhuma falta nas consultas
do ultimo ano, 25 (32,5%) tiveram uma falta e 7 (9,1%) tiveram 2 faltas no periodo
analisado. Alguns pacientes estdo ha mais tempo em uso de HU, sendo que o
mais antigo estd ha 21 anos em uso do medicamento e 0 mais recente iniciou o
tratamento ha 5 meses. A dose utilizada variou de 5 a 40 mg/Kg neste grupo de
pacientes e a média foi de 22 mg/Kg.

Ainda em relacdo aos dados da tabela 1, das 18 criancas avaliadas, 8
(44,4%) sao do sexo masculino, a média de idade é de 7 anos, sendo que as
idades variaram de 18 meses a 12 anos. Sobre 0 municipio de residéncia, 8
(44,4%) moram em Porto Alegre, 7 (38,9%) na regido metropolitana da capital e
3 (16,7%) no interior do estado. Em relacao a quantidade de capsulas de HU no
momento do retorno ao ambulatério, 12 (66,7%) apresentam uma contagem
adequada e o mesmo numero possui uma avaliagdo de boa adesdao ao
tratamento. Dos demais, 5 (27,8%) pacientes possuem avaliacdo de média
adesao ao tratamento e apenas 1 (5,6%) de baixa adeséo. Sobre a frequéncia
nos comparecimentos as consultas médicas, 8 (44,4%) nao apresentaram faltas
no periodo de 1 ano, 5 (27,8%) tiveram 1 falta e, também 5 (27,8%), tiveram 2
ou mais faltas. A crianca que estd em uso do medicamento a mais tempo, toma
HU desde 2006, ou seja, ha 9 anos e a crianca que mais recentemente iniciou o
tratamento esta ha 6 meses em uso de HU. A dose utilizada variou de 10 a 30

mg/Kg, sendo que a média ficou em 21 mg/Kg.
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Tabela 1: Descricao dos adultos e criangcas com AF em uso de HU atendidos
pelo CRAF-RS.

Adultos Criangas
n (%) n (%)
Amostragem 77 (81,1) 18 (18,9)
Masculino 38 (49.,4) 08 (44.,4)
Sexo
Feminino 39 (50,6) 10 (55,6)
Minima {anos) 13 1
Idade
Maxima (anos) 69 12
Porto Alegre 36 (46,8) 08 (44.,4)
Regido Metropolitana 22 (28,6) 07 (38,9)
Interiordo RS 19 (24,7) 03 (16,7)
Sim 22 (28,6) 01 (5,6)
Eventos Adversos
Mao 55 (71,4) 17 (94.4)
Adequada 38 (49,4) 12 (66,7)
Contagem de Capsulas
Inadequada 39 (50,6) 06 (33,3)
Boa 38 (49,4) 12 (66,7)
Adesdo 7
s Média 27 (35,1) 05 (27,8)
Baixa 12 (15,6) 01 (5,6)
oy 100 % 45 (58,4) 08 (44,4)
Frequéncia nas
Consaltes Nominimo 1 falta 32 (41,6) 10 (55,6)

A determinacdo média dos parametros hematoldgicos coletados —
dosagemde Hb F (%), Hb S (%), Hb (g/dL) e determinacao do VCM (fL) — anterior
e posteriormente ao inicio do tratamento com HU estdo representadas nas
Figuras 1 e 2. Para os adultos, a média da Hb F basal foi de 5,1% (1,0% — 16,3%)
e a média da Hb F final foi de 16,3% (2,0% - 39,1%). Ja para as criangas, a média
da Hb F basal foi de 15,3% (1,1% - 29,5%) e a média da Hb F final foi de 22,4%
(13,1% - 35,9%) (p<0,01). Em relagao a porcentagem de Hb S, para os adultos,
a média do valor basal foi de 91,4% e a média do valor final foi de 75,7%
(p<0,01). Ja para as criangas a média basal foi menor, 81,4%, e a média final

72,9% (p<0,05).
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Figura 1: Determinacdo média de Hb F (%) e Hb S (%) em adultos e criangcas com AF antes e
depois do tratamento com HU.

A média de Hb basal no grupo dos adultos, foi de 7,5 g/dL e a média final
foi de 8,5 g/dL (p<0,01). Para as criancas, a média basal foi de 6,9 g/dL e, a final,
de 7,4 g/dL (p>0,05). Para os adultos, a média basal de VCM foi de 87,8 fL e a
média final de 100,7 fL (p<0,01). Ja para as criancas, o valor basal médio de
VCM encontrado foi de 81,9 fL e o final de 93,6 fL (p<0,01).
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Figura 2: Determinagdo média de Hb (g/dL) e do VCM (fL) em adultos e criancas com AF antes
e apos o uso de HU.

Os pacientes que possuiam uma quantidade adequada de medicamento
HU ao retornarem ao ambulatério e uma classificacdo de boa adesdo ao
medicamento, segundo o0s critérios estabelecidos pelo servico, foram
classificados como aderentes ao tratamento e aqueles que possuiam uma
quantidade inadequada de HU no retorno e uma classificagdo de média e baixa
adesao ao tratamento foram classificados como nao aderentes ao tratamento.
Essa informagdo foi cruzada com a diferenca de valores de Hb F basal,
intermediaria — para aqueles pacientes que possuiam esse exame — e final e os
resultados estdo apresentados na Figura 3 e 4, para os adultos e criancgas,
respectivamente.

A Figura 3 mostra os resultados do grupo de adultos. Para os pacientes
considerados nao aderentes, o valor médio de Hb F basal foi de 4,8%, o valor
intermediario de 13,2% e o final de 12,6%. Ja os pacientes considerados
aderentes ao tratamento, apresentaram como média basal o valor de 5,3%, do
valor intermediario de 19,9% e do final de 20,0%. Nao foi possivel a coleta de

exames intermediarios para todos os pacientes atendidos.
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Figura 3: Variacdo de Hb F (%) em adultos com AF, aderentes e ndo aderentes ao tratamento
com HU.

No grupo das criancas, representado pela Figura 4, o valor de Hb F basal,
para o grupo dos considerados nao aderentes, foi de 12,2% e o valor final de
23,9%. Como poucos pacientes possuiam um valor intermediario de Hb F, esse

momento foi desconsiderado para a andlise.
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Figura 4: Variagao de Hb F (%) em criangas com AF, aderentes e ndo aderentes ao tratamento
com HU.
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Discussao

A AF tem sido amplamente estudada e muitas subareas tém sido
pesquisadas, porém o numero de trabalhos que avaliam a adesao dos pacientes
com DF a HU ainda é pequeno.

Os principais beneficios esperados com o uso da HU sao: aumento da
producdo de Hb F e da concentracdo total de Hb, aumento do volume
corpuscular médio (VCM), diminuicao do niumero de reticulécitos, diminuicao dos
episddios de dor, de sindrome toracica aguda, diminuicdo do numero de
hospitalizagdes e do niumero de transfusdes sanguineas e melhora da qualidade
de vida, com aumento de sobrevida'-'6.

Todos os parametros laboratoriais coletados antes e ap6s o uso de HU,
se comportaram-se, na média, como esperado. Para os dois grupos analisados,
a Hb F, a concentragdo de Hb e 0 VCM aumentaram ap6s o tratamento e a Hb
S diminuiu.

A Figura 3 revela que, de uma forma geral, houve diferenca na variacao
de Hb F dos pacientes avaliados como aderentes daqueles ndo aderentes,
durante as dispensacdes de HU. O grupo considerado aderente ao tratamento
teve a média final de Hb F praticamente dobrada em relagdo aos pacientes nao
aderentes.

A adesao ao tratamento ndo depende apenas do comportamento do
paciente, mas também do interesse e da dedicacdo dos cuidadores'®. Na Figura
4, observa-se uma grande diferenca entre as médias de Hb F basal dos
pacientes aderentes e ndo aderentes nas criancas. Os pacientes aderentes
possuem uma média basal maior do que os pacientes ndo aderentes, assim
como uma média de Hb F final também maior. Como a amostra € pequena nao
pode-se afirmar a causa dessa diferenca, mas poderia ter relagdo com o cuidado
dos responsaveis pelas criancas desde o diagnostico da doenca até o inicio da
HU.

A adesado ao tratamento depende do grau de comportamento de uma
pessoa em relacdo a ingestdo de medicamento, ao seguimento da dieta, a
mudancas no estilo de vida e a concordancia com as combinagdes feitas com o
médico e demais profissionais da saude. A Organizacao Mundial de Saude
(OMS), em 2003, publicou que a média de adesao ao tratamento, em paises
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desenvolvidos, de pacientes portadores de doenga crénica € de 50% e que este
nimero é ainda menor em paises em desenvolvimento".

Em nosso estudo, o numero de pacientes adultos considerados ndo aderentes
ao tratamento foi de 50,6%. Este é o valor estimado pela OMS para paises
desenvolvidos. Ja para as criangas, a porcentagem de pacientes considerados
nao aderentes € ainda menor, 33,3%. O fato da adeséo ao tratamento ser maior
que o previsto para um pais em desenvolvimento, pode estar relacionado com o
atendimento multiprofissional realizado no CRAF-RS, onde, além da orientagéao
farmacéutica, o paciente recebe o medicamento HU no préprio ambulatério, na
quantidade suficiente até o seu retorno, evitando deslocamentos desnecessarios
que poderiam dificultar o acesso ao tratamento.

O termo adesao ao tratamento ndo se baseia apenas na adesado ao
medicamento, ha outros comportamentos inerentes a saude, como aspectos
referentes aos fatores socioecondémicos. Sabe-se que varios fatores podem
influenciar na adesédo ao tratamento, como: idade, sexo, etnia, escolaridade,
nivel socioeconémico, cronicidade da doenca, auséncia de sintomas, percepcao
da seriedade do problema, desconhecimento, efeitos indesejaveis, acesso ao
servigo de saude e o relacionamento com a equipe de satde'”.

Praticamente, metade dos pacientes residem na capital do estado,
préximo ao servico de referéncia, sendo que a outra metade esta dividida entre
a regiao metropolitana e o interior do RS. O fato de terem que se deslocar para
outra cidade, para terem acesso ao servico de saude, pode ser um fator limitante
na adesao. Além disso, 30% dos pacientes apresentam alguma queixa de evento
adverso relacionado com a HU, como evento gastrointestinal, e esse fator pode
ser determinante para o comprometimento do paciente com o tratamento e,
consequentemente, a sua adesao a HU.

Das 18 criangas, 12 tomam uma dose diaria de HU menor do que a Unica
apresentacdo comercializada no Brasil, de 500mg. Para solucionar esse
problema, os responsaveis devem preparar a dose prescrita todos os dias,
diluindo o conteudo da capsula em um volume conhecido de agua purificada.
Percebe-se na rotina do ambulatério que o preparo do medicamento pode ser
uma etapa limitante na administracao diaria do medicamento e, portanto, na
adesao ao tratamento.

Varios estudos ja apontam para uma pequena variagcdao de Hb F nos

pacientes em uso de HU devido a fatores genéticos. Portanto, esses pacientes
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nao apresentam alteracdo no exame eletroforese de hemoglobina. Além disso,
h& estudos de que pacientes se beneficiam do tratamento com HU, mesmo sem
uma boa resposta da Hb F1°.

Portanto, a pequena diferenca na Hb F basal e final de alguns pacientes,
pode estar associada a falta de adesdo ao tratamento médico proposto, mas
também a fatores genéticos associados a HU.

Dos 39 pacientes adultos que ndo possuem adesdo ao medicamento, 5
(12,8%) apresentaram uma diferenca de Hb F da ultima eletroforese para a
intermediaria maior do que 5%, chegando a 26,8 esse valor. Nestes casos, o
valor intermediario poderia mostrar a falta de adesdo desses pacientes ao
medicamento, uma vez que eles ja apresentaram uma boa resposta ao
tratamento.

Os trabalhos publicados até o momento, relatam como é dificil avaliar
adesao ao tratamento neste grupo de pacientes, pois ndo ha um padrdo ouro
para tal analise e que futuros esfor¢os para a avaliacdo da adesao nesse grupo
de pacientes é de extrema importancia, aumentando a qualidade de vida dos

pacientes com anemia falciforme4:15.16,

Conclusao

E essencial que métodos de avaliacdo da adesdo ao tratamento dos
pacientes com AF em uso de HU sejam definidos para que as barreiras da
utilizacdo do medicamento sejam eliminadas.

Além dos dados coletados, seria interessante em pesquisa futura, analisar
a etnia, grau de escolaridade e fator socioecondmico dos pacientes para saber
se a baixa adesao esta ligada ao baixo grau de escolaridade e ao baixo nivel
socioeconémico.

E muito importante que os pacientes tenham uma boa adesdo ao
tratamento para evitarem as complicagdes decorrentes da doenca, diminuindo
as taxas de morbimortalidade e aumentando a qualidade de vida nessa

populacéo.
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