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Resumo

Introducéo: O &cido fdlico é utilizado como terapia profilatica na anemia hemolitica, e sua baixa adesdo em criancas
com doenca falciforme contribui para o surgimento de complicagdes e piora do estado de salde e, consequentemente,
aumento dos custos assistenciais. Objetivo: Analisar a adesdo a farmacoterapia com &cido folico em criangas com
hemoglobinopatia SS (HbSS) ou SC (HbSC), diagnosticadas na triagem neonatal. Método: Estudo transversal, com
dosagens de niveis séricos de folato e aplicacdo dos Teste de Morisky-Green (TMG) e Brief Medication Questionnaire
(BMQ) aos cuidadores. Resultados: Verificaram-se 34,0% e 40,4% de “aderentes”, respectivamente, para TMG e
BMQ. Constatou-se folato sérico elevado em 78,7% dos participantes, e nenhum deles apresentou deficiéncia. Forma
farmacéutica (p=0,719), faixa etaria (p=0,875), renda (p=0,944) e escolaridade do cuidador (p=0,070) ndo foram
fatores associados a adesdo. Pacientes HbSS registram mais que o quédruplo da adesdo dos HbSC (48,3% vs. 11,1%;
p=0,012). Dificuldade de acesso ao medicamento e interrupgdo/atraso no tratamento foram os maiores contribuintes a
ndo adesdo. Conclusdes: Observou-se contraste entre a adesao referida pelos questionarios e os niveis séricos elevados
de &cido folico e a necessidade de melhoria do acesso ao medicamento.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Doenga da Hemoglobina SC; Acido Folico; Adesdo ao medicamento.

Abstract

Introduction: Folic acid is used as a prophylactic therapy in haemolytic anaemia. Low adherence to folic acid in
children with sickle cell disease contributes to the emergence of complications and worsening of health, and thus an
increase in care costs. Objective: To analyse medication adherence to folic acid in children with sickle cell disease,
haemoglobin SS (HbSS) or SC (HbSC), diagnosed by neonatal screening. Methods: Cross-sectional study, by
measurements of serum folate levels in children and application of the Morisky-Green Test (MGT) and Brief
Medication Questionnaire (BMQ) to caregivers. Results: There were 34.0% and 40.4% of “adherents” for MGT and
BMQ. Elevated serum folate was found in 78.7% of the participants, and none of them had deficiency. Pharmaceutical
form (p=0.719), age group (p=0.875), income (p=0.944) and caregiver’s education (p=0.070) were not associated
factors to adherence. HbSS patients record more than four times the adherence of HbSC (48.3% vs. 11.1%; p=0.012).
Difficulty of access to the medication and interruption/lagging of treatment were the main contributors to non-
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adherence. Conclusion: There was a contrast between the adherence reported by the questionnaires and the high serum
folate levels.
Keywords: Anemia, Sickle Cell; Hemoglobin SC; Folic Acid; Medication Adherence.

Resumen

Introduccion: El &cido félico se utiliza como terapia profilactica en la anemia hemolitica. La baja adherencia al acido
félico en nifios con enfermedad de células falciformes contribuye a la aparicién de complicaciones y empeoramiento
de la salud, y por ende, al aumento de los costos de atencién. Objetivos: Analizar la adherencia a la medicacion con
acido folico en nifios drepanociticos SS (HbSS) o SC (HbSC), diagnosticados mediante cribado neonatal. Métodos:
Estudio transversal, con medidas de folato sérico en nifios, y cuestionarios Morisky-Green Test (TMG) y Brief
Medication Questionnaire (BMQ), aplicados a cuidadores. Resultados: Hubo 34,0% y 40,4% de “adherentes” a TMG
y BMQ. EI 78,7% de los participantes tenia folato sérico elevado y ninguno de ellos tenia deficiencia. La forma
farmacéutica (p = 0,719), la edad (p = 0,875), la renta familiar (p = 0,944) y la educacién del cuidador (p = 0,070) no
fueron factores asociados con la adherencia. Los pacientes con HbSS tuvieron una adherencia en comparacion con
HbSC maés del cuéadruple (48,3% frente a 11,1%; p = 0,012). La dificultad de acceso y la interrupcion/retraso del
tratamiento fueron los principales factores de no adherencia. Conclusion: Hubo un contraste entre la adherencia
reportada por los cuestionarios y los altos niveles de folato sérico.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; Enfermedad de la hemoglobina SC; Acido f6lico; Cumplimiento de
la medicacion.

1. Introducéo

Doenca Falciforme (DF) compreende um grupo de alteracfes genéticas caracterizadas pela mutacdo do gene que
codifica a cadeia p da hemoglobina (Bglobina), resultando na produg¢do de uma hemoglobina estruturalmente anormal
denominada hemoglobina S (HbS). Genotipicamente, essa hemoglobinopatia pode ocorrer com a presenca da mutagdo para
HbS em homozigose, denominada anemia falciforme (SS), ou associada, em heterozigose, a uma mutagdo responsavel pela
ocorréncia de outra hemoglobina variante anémala (SC, SD), ou ainda em interacdo com mutacfes causadoras de talassemias
(Sa, SP o, Sp+) (Ware et al.,2017).

A DF representa uma das doencas hematoldgicas hereditarias de mais elevada frequéncia mundial, configurando-se
como importante problema de saide publica no Brasil, em funcéo de suas manifestacfes clinicas e morbimortalidade (Cangado
& Jesus, 2007; Caldas et al., 2010; Piel et al., 2013). Sua incidéncia média, no pais, é de 1 caso a cada 1000 nascidos vivos,
sendo a Bahia o estado de maior ocorréncia da doenga, com estimativas de um afetado a cada 650 casos (Cancado & Jesus,
2007; Amorim et al., 2010). Desde 2001, por meio da portaria n® 822/01, as hemoglobinopatias foram incluidas no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Essa a¢do de salde publica, por meio da assisténcia multidisciplinar, pdde promover o
tratamento precoce com consequente aumento da sobrevida dos afetados e melhoria da sua qualidade de vida (Bandeira et al.,
2007).

A abordagem terapéutica multidisciplinar envolve, dentre outros, cuidados médicos, farmacéuticos, nutricionais,
psicoterapicos, de enfermagem e de odontologia (Ware et al.,2017). O tratamento farmacoldgico primério consiste na
prescricdo de medicamentos para o controle da dor e/ou febre, antibioticoprofilaxia (normalmente realizada com penicilina),
imunizacdo (pneumococos, meningococos, influenza, varicela e hepatite A) e terapia profilatica diaria com &cido félico (AF)
(Braga, 2007; Brasil, 2012). A suplementacdo de AF nas anemias hemoliticas justifica-se pelo aumento da eritropoiese,
considerando, nessas condicgdes, a reduzida meia vida dos eritrocitos (Braga, 2007; Dixit et al., 2018).

Por tratar-se de uma condi¢do crénica, a maioria dos afetados pela DF, especialmente na infancia, necessita fazer uso
de a0 menos um medicamento, por um longo periodo (Steiner et al., 2013; Walsh et al., 2014). Tal aspecto, somado a outros
fatores, favorecem diretamente a ma adesdo ao tratamento preconizado (Steiner et al., 2013). Adesdo € um termo que define a
extensdo na qual o comportamento de uma pessoa — usar medicamentos, seguir uma dieta e/ou executar mudangas no estilo de
vida, corresponde as recomendacGes acordadas com o profissional de saide (Obreli-Neto et al., 2012).

A adesdo a farmacoterapia pode ser avaliada a partir de métodos objetivos ou subjetivos, diretos ou indiretos, tais
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como deteccdo do farmaco ou metabdlito em fluidos biolégicos (dosagem sérica ou urinaria); contagem das unidades de
medicamentos, diarios do paciente, registro de dispensacdo pela farméacia, registros em prontuarios, dispositivos eletronicos
para monitoramento de tomadas do medicamento (Medication Event Monitoring System — MEMS), e questionarios ou
entrevistas estruturadas (Ben, 2011; Obreli-Neto et al., 2012).

A baixa adesdo impacta negativamente no curso e sucesso do tratamento, contribuindo para reducdo da eficacia dos
medicamentos, complicacdes ou agravamentos das enfermidades, e assim, aumento dos custos de assisténcia a salde (Steiner
et al., 2013; Walsh et al., 2014). Estudos realizados em criancas brasileiras que tenham avaliado adesao a farmacoterapia entre
0 publico infantil diagnosticado com DF sdo escassos (Bitardes et al., 2008). Em especial, trabalhos que avaliaram a adesdo ao
acido félico e com avaliacdo dos niveis séricos deste analito ndo foram encontrados no Brasil, e sdo raros ao nivel mundial
(Azzam et al., 2019; Patel et al., 2010).

Diante disso, este estudo objetivou analisar a adesdo ao tratamento profilatico com acido félico, a partir de resultados
laboratoriais dos niveis séricos de acido folico, aplicacdo de questionarios especificos de avaliagdo de adesdo junto aos
responsaveis das criancas com DF diagnosticadas por triagem neonatal, e acompanhadas regularmente em Servi¢o de

Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) e uso de dados secundarios de prontuérios.

2. Metodologia

Estudo de corte transversal com 47 pacientes pediatricos atendidos, pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em caréater
ambulatorial, no SRTN do estado da Bahia, a Associa¢do de Pais e Amigos dos Excepcionais de Salvador (Apae Salvador).
Foram incluidas criangas com idade entre 2 e 11 anos, atendidas entre mar¢o e outubro de 2019, com diagnéstico de
hemoglobinopatia SS ou SC, em uso de &cido folico profilatico, que possuiam resultados de exames laboratoriais em
prontudrio eletrénico, e cujo responsavel legal e/ou participante, apds leitura e assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e/ou Termos de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), respondeu os instrumentos de adesdo. Foi
adotado como critério de exclusdo alguma limitagdo dos cuidadores que impossibilitasse responder ao questionario ou auséncia
do responsavel pelo tratamento no momento da aplica¢do dos instrumentos.

Para a avaliacdo da adesdo a terapia com 4cido félico prescrita foram utilizadas as versdes validadas em portugués do
Teste de Morisky-Green (TMG) e do Brief Medication Questionnaire (BMQ) (Beckman Coulter Inc., 2005). O TMG consiste
em 4 perguntas objetivas, com respostas “SIM’ ou “NAO”, equivalendo respectivamente a 0 e 1 ponto. A soma desse escore,
permite a classificacdo em baixa adesdo (0 a 1 ponto), moderada adeséo (2 a 3 pontos) ou aderente (4 pontos). O BMQ é um
instrumento composto por trés dominios que permite identificar barreiras a adesdo, considerando regime de tratamento
medicamentoso prescrito, crencas e recordacdo em relagdo a farmacoterapia, sob a perspectiva do paciente. Este Gltimo
questionario permite a avaliacdo da adesdio ao tratamento considerando os Ultimos sete dias precedentes a entrevista,
classificando os participantes em aderente (nenhuma resposta positiva); provavel aderéncia (resposta positiva em 1 dominio);
provavel baixa adeséo (resposta positiva em 2 dominios); e baixa adesdo (resposta positiva em 3 dominios) (Ben, 2011; Bem et
al., 2012). Ambos questionarios foram aplicados a todos os participantes do estudo.

Para o presente estudo, foi considerado, ao final da abordagem “regime” no questionario BMQ, a questdo
complementar: “Algum motivo ja levou a interrupgdo da terapia medicamentosa?” Essa pergunta foi utilizada para marcar o
escore em relacéo a interrupcdo da terapia devido a atrasos na dispensagdo do medicamento ou outro motivo, que ocorreram
em periodos superiores a Gltima semana. A mesma estratégia, de obter uma complementagdo da informacao, foi utilizada em
estudo anterior (Patel et al., 2010) de avaliacdo da adesdo a tratamento anti-hipertensivo utilizando TMG e BMQ. O escore de
problemas pontuados pelo BMQ em cada dominio foi obtido a partir da comparacdo das respostas dos pacientes com a

prescricao recebida, registrada em prontuario eletrénico.
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A aplicacdo dos questionarios e complementos de relatos espontaneos dos cuidadores permitiram obter os principais
fatores associados a ndo adesédo a terapia medicamentosa com acido félico, os quais foram classificados em: dificuldade de
acesso ao medicamento (falta no posto de salde, falta na drogaria, custo elevado); subutilizacdo (falha de dias ou doses;
subdoses); resisténcia por parte da crianca em utilizar o medicamento (ndo gosta do sabor, dificuldade para engolir
comprimido, reclamacdo por polifarméacia); necessidade de interrupcdo ou atraso da farmacoterapia; histérico de faltas do
paciente as consultas no periodo do estudo; relato de reacdo adversa; dificuldade em lembrar de administrar o medicamento; e
dificuldades referentes a apresentacdo comercial (abertura/fechamento da embalagem, compreensdo das informagdes em
bulario ou embalagem secundaria).

A partir do prontuario eletrnico do paciente, obteve-se informagdes quanto aos registros do diagnostico da
hemoglobinopatia (SS ou SC); resultados laboratoriais dos niveis séricos de &cido félico; evolugdo clinica de médico
hematologista; e perfil epidemioldgico e social das criangas com DF; este Gltimo complementado com informac@es diretas do
cuidador, no decorrer da aplicacdo dos questionarios, compreendendo: género, idade, procedéncia, cor da pele referida pelo
cuidador, renda familiar e escolaridade materna.

O é&cido fdlico foi quantitativamente determinado no soro humano através de imunoensaio de Quimioluminescéncia
com particulas paramagnéticas, utilizando o kit “Access® Folate” e o equipamento Beckamn Coulter Unicel DXI 800
(Beckman Coulter Inc., 2005), sendo as amostras colhidas de individuos em jejum. Para os resultados de exames que
assumiram valores acima do limite de detec¢do do método (acido folico > 25,8 ng/ml), realizaram-se as dilui¢des das amostras
a fim de se determinar a concentracdo do analito, de forma a obter resultados mais exatos (Beckman Coulter Inc., 2005).

Analise descritiva exploratoria das variaveis envolvidas no estudo e analise bivariada foram realizadas. Para a analise
estatistica bivariada, categorizou-se a adesio TMG e BMQ em “aderentes” e “nio aderentes”, sendo considerados “aderentes”,
aqueles com adesdo maxima, ou seja, 0s pacientes que pontuaram nas 4 questdes do Morisky-Green e 0s que ndo pontuaram
em nenhum dominio do Brief Medication Questionnaire. As demais classificacfes de adesdo terapéutica, foram reclassificadas
como “ndo aderentes”. Foram considerados adequados os niveis de acido folico séricos compreendidos entre 5,9 ¢ 25,8 ng/ml
(Beckman Coulter Inc., 2005). A anélise estatistica foi realizada com o programa Stata® versdo 13.1 e o GraphPad Prism
versdo 8.0, aplicando-se os testes qui-quadrado e exato de Fisher, para comparac@es entre varidveis categoéricas, e o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para comparar os valores do acido folico segundo o tipo de hemoglobinopatia, forma
farmacéutica e adesdo (TMG e BMQ), com critério de significancia estatistica de p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos — UFBA
(parecer n° 3.186.618, em 08/03/2019). Todas as criangas participantes foram incluidas ap6s prévia autorizacdo dos pais ou

responsavel legal e assinatura do TCLE; as maiores de 6 anos, foi aplicado, ainda, o0 TALE.

3. Resultados

Foram identificadas 47 criangas com doenca falciforme em uso de terapia profilatica com &cido félico, no periodo do
estudo. Quanto ao perfil epidemioldgico e social, os pacientes foram na maioria do sexo masculino (57,5%), pardos (59,6%),
tinham diagndstico de hemoglobinopatia SS (61,7%), faixa etaria pré-escolar (70,2%), procedentes do interior da Bahia
(83,0%). Apresentaram média (DP) de idade de 4,4 (2,2) anos, mediana (p25-p75) de 4,0 (3,0 — 6,0) anos, variando de 2,0 a
11,0 anos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizagdo sociodemografica de criangas com Doenca Falciforme atendidas pelo Servigo de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) da Bahia.

Variavel n %
Sexo
Feminino 20 425
Masculino 27 57,5

Cor da pele referida pelo cuidador

Amarelo - -

Branco 4 8,5
Indigena 1 21
Pardo 28 59,6
Negro 10 21,3
N&o declararam ou dados ausentes 4 8,5

Hemoglobinopatia

HbSS 29 61,7

HbSC 18 38,3
Faixa etaria

Pré-escolar (2 a 4 anos) 33 70,2

Escolar (5 a 9 anos) 11 234

Adolescente (10 a 19 anos) 3 6,4

Procedéncia
Salvador e Regido Metropolitana 8 17,0

Interior do estado 39 83,0

Escolaridade Materna

Até Fundamental Completo 20 42,5
Ensino Médio em diante 25 53,2
Nao declararam ou dados ausentes 2 43

Renda Familiar

Menos de 1 salario minimo 20 425
De 1 a menos que 2 salarios minimos 23 48,9
Maior ou igual a 2 salarios minimos 2 43
Né&o declararam ou dados ausentes 2 4,3

Fonte: Autores.

Predominaram prescri¢des de &cido folico em comprimidos com posologia de 5 mg, uma vez ao dia, todos os dias da
semana; seguido dos esquemas posoldgicos: ¥ (meio) comprimido de 5 mg, uma vez ao dia, todos os dias da semana e,
solugdo oral 0,2mg/ml, 20 gotas, diario (Tabela 2). No estudo, observou-se, a partir da aplicacdo dos questionarios, casos de
divergéncias (29,3%; 12/41) entre o que foi prescrito pelo hematologista e o que era utilizado pelas criangas.

A adesdo terapéutica ao acido folico foi “maxima” em 34,1% e 40,4% dos pacientes, segundo o TMG e BMQ,
respectivamente. A principal barreira apontada para os casos de ndo adesdo foi a de regime terapéutico (51,0%), em relacéo a
falhas de dias e doses de tratamento, seguido do dominio recordagdo (34,0%), relacionado a lembranga em utilizar os
medicamentos (Tabela 2).

Quanto aos niveis séricos de acido folico, nenhum paciente apresentou valores abaixo da normalidade. Entretanto,

houve predominio de resultados elevados, acima do limite superior de normalidade (78,7%; 37/47).
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Tabela 2 — Esquemas terapéuticos, adesdo pelos métodos TMG e BMQ, niveis séricos de acido félico categorizados das

criangas atendidas pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal da Bahia.

Variavel n %

Esquema terapéutico

AF25mg (1comp, 1x/dia) 18 38,3
AF 5mg (1/2comp, 1x/dia) 13 27,7
AF 0,2mg (10gotas, 1x/dia) 3 6,3
AF 0,2mg (20gotas, 1x/dia) 13 27,7

Adesdo — TMGP

Baixa Adesédo 2 4,3
Moderada Adesdo 29 61,7
Aderente (adesdo maxima) 16 34,0

Adesdo - BMQ°

Baixa Adesdo 3 6.4
Provavel Baixa Adesao 10 21,3
Provavel Aderéncia 15 31,9
Aderente (adesdo maxima) 19 40,4
Escore BMQ

Regime (escore)

0 23 49,0
>1 24 51,0
Crengas (escore)

0 42 89,4
>1 5 10,6
Recordac&o (escore)

0 31 66,0
>1 16 34,0

Niveis séricos de AF categorizados
Niveis séricos adequados (5,9-25,8ng/ml) 10 21,3
Niveis séricos elevados especificados (> 25,8ng/ml) 37 78,7

a) AF:Acido Félico; b) TMG: Teste de Morisky-Green; ¢) BMQ: Brief Medication Questionnaire. Fonte: Autores.

Os principais fatores relacionados a ndo adesdo ao acido félico, obtidos por relato espontaneo dos cuidadores, foram
dificuldade de acesso ao medicamento (59,6%), e interrupcdo/atraso no tratamento (49,0%), decorrentes principalmente pela
falta do medicamento no posto de salde, mudanca na rotina (viagem, partilha na responsabilidade da administracdo do
medicamento, quando no caso de guarda compartilhada da crianga). Dificuldades referentes a apresentacdo comercial (46,8%)
e resisténcia da crianca (42,5%) também estiveram presentes em quase metade da populacdo monitorada, com destaques para
dificuldades quanto a leitura e entendimento do bulario e de dados da embalagem secundaria, e quanto a degluticdo do

comprimido pelo paciente (Grafico 1).

Grafico 1 — Percentual dos Principais motivos para ndo adesdo a farmacoterapia ao acido félico, segundo BMQ.
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Dificuldade de acesso [ ;5.
Interrupgio/atraso tratamento _ 49.0
Dificuldades-apresentagdo comercial _ 46.8
Resisténcia da crianga — 42.5
Subutilizagdo _ 36.1
Dificuldades-lembranga na administragio — 34.0
Historico faltas s consultas _ 29.8

Relato de Reagdo Adversa ao Medicamento - 6.4

Variaveis

0 10 20 30 40 50 60
Criangas (%)

Fonte: Autores.

A forma farmacéutica (p=0,719), faixa etaria (p=0,875), escolaridade do cuidador (p=0,070) e renda familiar
(p=0,944) ndo foram associados a maior adesdo, considerando o questionario TMG. Resultados similares foram observados
para o questiondrio BMQ, para a forma farmacéutica (p=0,112), faixa etéria (p=0,825), escolaridade do cuidador (p=0,345) e
renda familiar (p=0,736). Contudo, observou-se que pacientes com hemoglobinopatia SS registraram mais que o quadruplo de
adesdo comparado aos de hemoglobinopatia SC (48,3% vs. 11,1%; p=0,012), segundo andlise por TMG (Tabela 3).

Os niveis séricos de acido fdlico foram similares entre os tipos de hemoglobinopatia, segundo a forma farmacéutica

(Figura 1A) e a classificacao da adesdo referida por questionarios (Figura 1B).

Tabela 3 — Andlise univariada entre as varidveis do estudo e o perfil de adesdo, segundo TMG e BMQ, das criangas atendidas
pelo Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal da Bahia.

TMG BMQ

Variavel Total Aderente p Aderente p
N % N % N %

Forma Farmacéutica 0,719 0,112

Comprimidos 31 66,0 10 32,3 10 32,3

Gotas 16 34,0 6 37,5 9 56,2

Faixa etaria 0,875 0,825

2-4 anos 33 70,2 11 33,3 13 39,4

> 4 anos 14 29,8 5 35,7 6 42,9

Escolaridade do cuidador* 0,07 0,345

Até Fundamental Completo 20 44 .4 10 50,0 10 50,0

A partir do Ensino Médio 25 55,6 6 24,0 9 36,0
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Renda Familiar*

>1SM
<1SM

Hemoglobinopatia

SS
SC

Niveis séricos de acido félico
Adequados

Elevados

25 55,6
20 444
29 61,7
18 383
10 213
37 78,7

5
11

36,0
35,0

48,3
111

50,0
29,7

0,944
10
9
0,012
13
6
0,23
5
14

0,736
40,0
45,0

0,435
44,9
333

0,487

50

37,8

TMG: Teste de Morisky Green; BMQ: Brief Medication Questionnaire; SM: Salario Minimo *Os totais ndo coincidem devido a falta de
dados de determinados participantes no estudo. Fonte: Autores.

Figura 1 — Distribuicdo dos valores de éacido folico (em ng/ml) segundo forma farmacéutica, tipo de hemoglobinonopatia e

adesdo (TMG e BMQ).
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Figura 1B
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Dados representados segundo tipo de hemoglobinopatia (1A), forma farmacéutica (1A) e adeséo por questionarios TMG e BMQ (1B). As
barras verticais nos graficos correspondem a mediana e o intervalo interquartil dos dados. Fonte: Autores

4. Discussao

Os resultados encontrados demonstraram que a maioria dos pacientes apresentou adesdo “moderada” e “provavel

adesdo” para o TMG e BMQ, respectivamente, o que esté relacionado com falhas na adesdo em pelo menos um dos itens

questionados. Os principais fatores que contribuiram para a ndo adesdo foram dificuldade de acesso ao medicamento,

principalmente devido ao constante desabastecimento nas unidades de saude, relatado pelos cuidadores, e mudancas nas rotinas

das criangas. Apesar disso, 0s niveis séricos de acido folico observados foram excessivos em 75% das criancas avaliadas e
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nenhuma delas apresentava deficiéncia.

Poucos estudos avaliaram a adesdo ao acido folico em criangas com DF, especialmente comparando métodos
indiretos, como questionarios ou registros de dispensacdo, com a dosagem do metabdélito em fluidos bioldgicos. Patel et. al.
(2010) mostraram que a adesdo média ao acido félico, em coorte prospectiva de criancas com doenca falciforme, foi de 60%
em um ano de seguimento. Nesse trabalho, foi utilizado como pardmetro para medir a aderéncia, a razdo entre o nimero de
dias esperados entre os periodos de recarga e 0s dias observados entre os periodos de recarga para medicamentos de uso diario.
No entanto, os autores referem que a adesdo pode ter assumido valores menores, uma vez que a dispensacdo do medicamento
ndo necessariamente corresponde ao uso deste pelo paciente ou seu uso na dose e intervalo de tempo adequados.

Multiplos foram os fatores que contribuiram para ndo adesdo ao acido folico. No presente estudo, o dominio mais
pontuado para a ndo adeséo, segundo BMQ, foi o de Regime Terapéutico, em relacdo a falhas de dias e doses do tratamento,
seguido de Recordacdo. Problemas relacionados a adesdo terapéutica sdo principalmente observados nos casos de tratamento
de doengas cronicas, no qual o paciente necessita utilizar o medicamento por um periodo maior de tempo, podendo inclusive
interrompé-lo quando assintomatico (Steiner et al., 2013). No estudo, ndo foram observados casos de suspensdo do AF quando
a criancga se encontrava estavel. Outra caracteristica da amostra estudada, corresponde a complexidade do regime terapéutico,
fator apontado, em estudos prévios, como interferente nas taxas de adesdo ao tratamento medicamentoso (Bugni et al., 2012;
Walsh et al., 2014). Bugni et. al. (2012) observaram, em criangas com doencas reumatoldgicas, que a utilizacdo diaria de mais
de trés medicamentos diferentes foi indicadora de mé adesdo. As criangas com doenga falciforme atendidas ambulatorialmente,
realizam em média uso de trés medicamentos/dia (Patel et al., 2010; Walsh et al., 2014).

Dificuldade de acesso foi o fator associado a ndo adeséo mais referido entre os cuidadores das criangas estudadas. A
dificuldade de acesso foi igualmente observada em estudo transversal com adultos em uso continuo de medicamentos, que
demonstrou que a falta de recursos financeiros para a aquisi¢cdo dos medicamentos e ndo ter conseguido obté-los nos servigos
de salde representa importante impacto para a continuidade efetiva da terapia farmacoldgica (Remondi, Cabrera, & Souza,
2014). De fato, o desabastecimento tem sido referido como importante fator que contribui para a ndo adesdo, com necessidades
de interrupcdo do tratamento; sendo apontado como principal barreira de acesso no Brasil (Nascimento et al., 2017). Segundo
avaliacéo da assisténcia farmacéutica no Brasil, a média anual nacional de indisponibilidade de medicamentos essenciais é de
25%; sendo o tempo médio de desabastecimento de 84 dias/ ano (Brasil, 2005).

O é&cido folico constitui um Componente Bésico da Assisténcia, fazendo parte da Relagcdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) sob apresentacdo comprimido 5mg e gotas 0,2mg/ml. Embora ndo exista um consenso nacional,
preconiza-se a reposi¢do de 1 a 5 mg/dia de acido félico (Brasil, 2012) e, mais recentemente, 0 uso de 5 mg trés vezes/semana
em pacientes em uso de hidroxiuréia (Brasil, 2016). O uso de comprimidos como forma farmacéutica na faixa etéria pediatrica
torna a precisdo da posologia mais dificil (Steiner et al., 2013). Apesar disso, no presente estudo ndo foram observadas
diferencas significantes na adesdo referida entre as formas farmacéuticas. Contudo, alguns cuidadores relataram dificuldades
de acesso a forma farmacéutica prescrita (comprimido ou gotas), outros demonstraram ndo compreensdo da posologia presente
na receita médica e, dessa forma, realizaram substitui¢des por conta prépria; implicando em falhas de dias e doses do farmaco.
Isso foi confirmado com um percentual de quase 30% de divergéncia entre o prescrito pelo médico hematologista e o
realmente efetivado referido pelo cuidador. A prescri¢do do acido folico na instituicao € realizada conforme peso e idade dos
pacientes, tendo modificaces do regime terapéutico ao longo do acompanhamento da crianga. Essa condicéo foi referida como
importante barreira a adesdo nos pacientes acompanhados. Nao se tem conhecimento sobre o impacto a longo prazo na saide
das criangas pela utilizacdo do &cido félico continuo em posologia divergente a prescrita. No estudo, as criancas que utilizavam
0 &cido félico de forma distinta a recomendada pelo hematologista tendiam a tomar dose menor que a necessaria (12,76%),

sendo essa condigdo pouco provavel para a elevacdo dos niveis de folato sérico. Estudos de monitoramento e de avaliagdo da
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seguranca de doses prescritas do acido félico na populagao pediatrica, bem como seus efeitos sobre os niveis séricos de folato e
impactos sobre o quadro da anemia hemolitica cronica séo insuficientes (Azzam & Attalla, 2019).

Outros aspectos relacionados a rotina de acompanhamento destas criancas foram relatados como relacionados a néo
adesdo. Modificacdes em rotina, por conta de viagem para a realizacdo de consultas, responsabilidade compartilhada para
administracdo do medicamento, foram fatores que igualmente interferiram na adesdo, tal como descrito em revisao sistematica
(Walsh et al., 2014). A adesdo terapéutica é facilitada quando os tratamentos farmacolégicos sdo mais simples, de curta
duracdo e quando o processo de sua utilizagdo interfere pouco em rotinas habituais. A necessidade de administragdo do
medicamento por um cuidador, igualmente torna o processo de adesdo em criangas mais complexo, sendo necessario
considerar aspectos como o responsavel estar ou ndo doente, ser ou ndo pai/mée da crianca (Liberato et al., 2014).

Quanto a possiveis relagdes do perfil epidemiolégico e social dos participantes com a adesdo, faixa etaria da crianga,
renda e escolaridade do cuidador ndo demonstraram associacdo com a adesdo ao farmaco, semelhante ao encontrado em
acompanhamento de pacientes pediatricos com condigdo cronica de salde e em uso continuo de medicamentos em outro
estudo (Adriano et al., 2017). A forma farmacéutica também ndo interferiu nas taxas de adesdo ao &cido folico. Esta
observacgdo sugere que a aderéncia seja mais especifica do paciente do que especifica do farmaco, tal como apontam trabalhos
anteriores (Patel et al., 2010; Bugni et al., 2012; Adriano et al., 2017;). Contudo, um achado deste trabalho foi relevante:
pacientes com a condi¢cdo mais grave da doenca (SS) apresentaram adesdo mais de quatro vezes superior aos SC, quando
aferidos pelo TMG. De fato, é sabido que a gravidade da doenga ou auséncia de sintomas apresentam importante impacto na
adesdo (Obreli-Neto et al., 2012; Steiner et al., 2013). Apesar desse achado significante, os niveis séricos de acido félico ndo
diferiram de acordo com o tipo de hemoglobinopatia.

A elevada porcentagem de pacientes “ndo aderentes” a farmacoterapia com acido folico contrastou com o achado de
que a maior parte das criangas monitoradas apresentaram niveis de 4cido folico sérico elevados. Ademais, ndo houve diferenca
significativa nos niveis séricos de acido folico daqueles classificados como “aderentes” e “ndo aderentes”. Algumas hipdteses
podem ser elencadas para este achado. Primeiramente, a ocorréncia dessa condi¢cdo pode ser explicada pela possibilidade de
suplementacdo através de outras fontes ndo medicamentosas, tal como ingestdo de alimentos enriquecidos (farinhas de trigo,
milho, arroz) (Brasil, 2009; Vaish et al., 2016). Nao foi objetivo do estudo averiguar questfes relacionadas a dieta, porém
pesquisadores apontam elevado consumo de biscoitos, massas, cereais e derivados por criangas nessa faixa etaria (Leal et al.,
2015; Alves et al., 2019).

Outra possibilidade explicativa diz respeito a prescricdo de doses excessivas que podem manter niveis sericos
elevados, mesmo com o uso irregular do medicamento em casos nao aderentes. Achados de niveis séricos elevados em 78,7%
das criancgas, quando somente 37,8% deles eram aderentes aos questionarios, podem indicar essa possibilidade. Uma terceira
hipdtese pode estar representada por uma possivel falta de eficacia da suplementacdo de acido fdlico nestas criancas. Dois
estudos recentes sugerem essa possibilidade. Uma recente revisdo encontrou apenas um estudo duplo cego, controlado por
placebo, no qual se relatou niveis mais altos de AF no grupo suplementado, mas nenhuma diferenca nas medidas de
hemoglobina entre os grupos suplementado e placebo (Dixit et al., 2018). Adicionalmente, Nguyen et al. (2017) em um estudo
de coorte de pacientes jovens de 1 a 24 anos com anemia falciforme (SS) que pararam de tomar o &cido folico, ndo
encontraram nenhum efeito da suplementacdo de AF sobre o status de folato ou sintese de hemdcias. Embora anemias
hemoliticas, como a causada pela doenca falciforme, possam resultar em folatopenia, menores necessidades dessa vitamina do
que as ingeridas poderiam explicar a menor metabolizacdo do acido félico e seu excesso sérico.

As limitagBes do presente estudo incluem o desenho transversal, que ndo permitiu a avaliacdo da adesdo ao longo do
tempo e o tamanho amostral que limitou a capacidade de investigar as interagdes entre as variaveis do estudo por meio de

andlise multivariada. Além disso, a investigacdo da dieta € um aspecto importante para avaliacdo, ja que os niveis de folato
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sérico variam significativamente com a dieta, independente da técnica de dosagem laboratorial, sérica ou eritrocitaria, esta
altima um melhor indicador da reserva de &cido félico que a concentragdo sérica do folato (Vaish et al., 2016).

Observou-se um consideravel nimero de criancas com falhas na adesdo a terapia profilatica com acido félico, bem
como discordancia entre a adesdo referida pelos questionarios e dosagem sérica de folato. Nesse sentido, faz-se necessario
considerar estratégias para o fortalecimento da adesdo a farmacoterapia; e a necessidade de reavaliacdo do esquema posoldgico
desse medicamento para o grupo pediétrico, de forma a adequéa-lo a condicdo clinica dos mesmos, considerando a necessidade

de suplementacao, impactos futuros a satde e fatores relacionados a custo-efetividade.

5. Concluséao

Os resultados do estudo sugerem contraste entre a adesao a terapia com acido félico referida pelos questionarios e os
elevados niveis séricos de folato nas criangas com doenca falciforme acompanhadas, bem como a necessidade de melhoria do
acesso ao medicamento. A¢des com foco em educacdo em saude e reforco da necessidade do seu uso racional séo
imprescindiveis junto aos cuidadores.

Praticamente todas as criancas em seguimento tiveram niveis de acido fdlico elevados, sugerindo a necessidade
monitoramento dos niveis de acido fdlico a partir de resultados de exames e observacdo da dieta, vez que 0s mesmos
apresentaram valores muito acima do limite de referéncia, ndo se tendo uma resposta concreta do impacto dessa elevacdo na
salide das criancas em uso continuo. Adicionalmente, as doses preconizadas de suplementacdo do &cido folico devem ser
revisadas, bem como medidas para reduzir a interrupcdo do fornecimento do medicamento durante o seu uso. Estudos futuros
devem considerar essas limitagdes em seu desenho para responder questbes surgidas apds o presente trabalho.

Especificamente, estudos de eficicia da suplementagéo do acido folico nestes pacientes devem ser realizados.
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