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RESUMO

Analisou-se a adesao a prescricao de antibidtico profilatico, penicilina na
maioria dos casos, em 108 criangas com anemia falciforme, seguidas por 15
meses no Hemocentro de Belo Horizonte, Brasil. Avaliou-se a ades&o por meio de
questionario aplicado aos cuidadores em trés entrevistas e de dados retirados dos
prontuarios médicos das criangas; a ingestdo de antibittico foi verificada em 81
criangas por meio de teste de atividade antibacteriana em uma amostra de urina.
A urina foi coletada pelas maes no domicilio, imersa em fita de papel-filtro e
enviada pelos correios em envelope selado para os pesquisadores. Os antibiéticos
prescritos eram gratuitos para todos os pacientes. Os pais de 78% das criangas
escolheram a via oral para administracdo do antibidtico; os outros penicilina
intramuscular a cada 21 dias, exclusivamente ou alternadamente com a via oral.
Os meninos representaram 45% da casuistica. A idade mediana foi de 25,3
meses. As maes foram responsaveis pela administracdo do antibiético oral na
maioria dos casos. O antibiético foi detectado na urina em 56% das criancas; 48%
dos cuidadores afirmaram nas entrevistas que nenhuma dose do medicamento
deixou de ser administrada. Em 89% das criangas nao teriam ocorrido falhas na
administragcdo do antibidtico, de acordo com as anotacdo do prontuario médico.
Considerando-se aderente a crianga que nao apresentasse falhas em nenhum ou
em apenas um dos meétodos utilizados, a taxa de adesé&o foi de 67%. O grau de
concordancia entre os trés métodos para medir a adesao foi baixo. Cerca de 10%
dos cuidadores relataram dificuldades para administrar o antibidtico oral. Quando
os cuidadores foram questionados sobre o entendimento das orientacbes

fornecidas pelos médicos assistentes, a maioria das respostas referiu-se ao

viil



conhecimento sobre a doencga falciforme em si mais do que a importancia do
antibidtico profilatico. Somente nove cuidadores relataram algum tipo de
abordagem educacional feita pelo corpo de enfermagem. Nao se demonstrou
qualquer associagao entre a taxa de adeséo e o género, estado nutricional, renda
familiar per capita, nivel educacional dos cuidadores ou numero de membros da
familia. A adesdo € um tema complexo que ndo pode ser entendido apenas em
termos de medidas diretas ou indiretas das taxas de ades&o a prescricdo médica.
Devem ser devidamente levados em consideracdo o comportamento dos
pacientes e de suas familias em relagdo aos regimes prescritos, suas crengas e
conhecimento sobre a doenca em questéo, sua vida cotidiana e os papéis sociais
desempenhados pelos profissionais de saude, pacientes e familiares no processo
global de saude-doenga. Os resultados do presente estudo sugerem a
necessidade de programas educacionais abrangentes para os profissionais de

saude, para as familias e criangas portadoras de anemia falciforme.

X



ABSTRACT

Compliance with prophylactic antibiotic, mainly penicillin, was studied in 108
children with sickle cell anemia who were followed-up for 15 months at a
Hematology Center in Belo Horizonte, Brazil. Compliance was assessed through
three interviews and reports from medical records; antibiotic intake was checked in
81 children through its antibacterial activity in a single sample of urine. The urine
was collected by mothers at home dipping it on a filter paper strip, inserted into
glassine envelope and then into a prepaid reply envelope that was mailed to the
researchers. Prescribed antibiotic was free of charge for all patients. The oral route
has been chosen by parents of 78% of children; the other had 21-day
intramuscular penicillin, exclusively or alternating with the oral route. There were
45% boys and 55% girls; the median age was 25.3 months. Children’s mother was
responsible for the administration of antibiotic in the majority of families. 56% of
urines tested positive for the antibiotic; 48% of caregivers assured that all doses
had been given during the interviews. No doses were missed in 89% of cases
according to medical files. If a child was considered compliant when none or just
one of these three methods detected missing doses, the rate of compliance was
67%. The agreement between methods on assigning a child as compliant or not
was low. About ten percent of caregivers said that they had some difficulty in
getting the child to take the medicine. When caregivers were asked about
understanding doctor’s advices, most answers were based on their knowledge of
the disease itself rather than the importance of prophylactic antibiotic. Only 9
caregivers had some educational approach from the nursing staff. No significant
association of compliance rate with the gender, nutritional status, family per capita

income, education levels of the caregivers, or number of family members was



demonstrated. Compliance is a complex subject that cannot be understood only in
terms of indirect or direct measurement of adhesion rates to medical prescription.
The behavior of patients and their families towards the prescribed regimens, their
beliefs and knowledge about their disease, their daily life, and the designated role
of health professionals, patients and families in the whole process of health and
disease should be taken into due account. The results of the present study suggest
the need for a comprehensive educational program for health professional staff

and for the families and children with sickle cell anemia.
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1.INTRODUGAO

O desenvolvimento dos meios de diagnostico e tratamento tem
possibilitado uma variedade de regimes terapéuticos que vao desde os mais
simples e baratos até os mais complexos e de alto custo financeiro. Os regimes
terapéuticos possuem indicacbes mais ou menos precisas, pressupdéem doses
corretas de medicamentos, prevéem uma determinada duragdo, necessitam da
aceitacao e adesdo do paciente e familiares ao tratamento em questdo e nédo
podem prescindir da monitorizag&do dos resultados desejados.

A prescricao do regime terapéutico e sua realizagdo até que se alcancem
os resultados pretendidos nem sempre acontecem de forma “natural”’, como seria
de se supor. Os profissionais de saude parecem nao estar atentos, ou mesmo
instrumentalizados, para identificar falhas no tratamento que advém da nao-
adesao pelos pacientes e familiares.

A nao-adesdo, portanto, pode ser a expressao de resultados esperados
que nao foram alcancados e, assim, levar a repeticdbes desnecessarias de
exames, a alteragdes de esquemas terapéuticos e a gastos adicionais.

O Conselho Federal de Farmacia dos Estados Unidos estimou que a nao-
adesdo ao tratamento custa, anualmente, 8,5 bilhbes de ddlares em consultas
médicas e hospitalizagcdes desnecessarias (WINNICK, 2005). Parece n&o haver
esse tipo de estimativa no Brasil.

A adesdao ao tratamento ndao é um fenbmeno simples. Ela vem
acompanhada de multiplos aspectos sociais, comportamentais, culturais e de
relacdo do paciente e familiares com os profissionais de saude, dentre outros. A

sua avaliagdo, portanto, ndo deveria ser feita, simplesmente, a partir de



prescricdes médicas ou de outros profissionais, supondo que o tratamento deva
sempre ser seguido, mecanicamente, pelo paciente e familiares.

Chama a atencao o fato de que a adesdo é muito pouco abordada pelos
profissionais de saude na sua relacdo com a clientela, sendo, na maioria das
vezes, apenas constatada a ocorréncia de nao-adesdo. Em nosso meio, a
literatura € escassa em relacdo a preocupacdo dos profissionais com a
abordagem da adeséo a regimes terapéuticos.

Os atendimentos e consultas de Enfermagem, por exemplo, parecem nao
considerar os aspectos relativos a ades&o. Isso tem uma importéncia fundamental
quando se sabe que faz parte da natureza do trabalho da enfermagem a presenca
constante desses profissionais junto de sua clientela e, ainda assim, a abordagem
a adesao ao tratamento ndo é feita de forma sistematica, de modo a possibilitar
algum tipo intervengao nesse processo.

Observa-se que a monitoragdo da adesao tem-se restringido, muitas vezes,
apenas a uma simples pergunta sobre a ingestao, ou ndo, de medicamentos.

Estudos ja demostraram a eficacia do uso de penicilina na profilaxia contra
infeccbes graves as quais as criangas portadoras de anemia falciforme sao
altamente suscetiveis até os cinco anos de idade. Além disso, os programas de
triagem neonatal tém possibilitado o diagnostico e o inicio precoce da profilaxia
antibiotica com notavel queda nos indices de morbi-mortalidade. O sucesso do
controle das infeccbes nas criangcas com anemia falciforme vai depender da
adesao ao uso de penicilina e, apesar disso, pouco se conhece ainda sobre o
nivel de conscientizagdo da necessidade da profilaxia antibiética entre os pais e
profissionais de saude, o que torna a n&o-adesdo um problema comum nos

ambulatérios de atendimento as criangas portadoras de anemia falciforme.



E necessario incluir nos protocolos das instituicbes de salde uma
abordagem mais minuciosa sobre a ades&o, as causas da n&o-adesao, o papel
designado aos profissionais, pacientes e familiares nesse processo como parte
integrante do tratamento e ndo apenas adotar-se o raciocinio de que um regime
terapéutico ndo esta sendo eficaz pelo simples fato de que os resultados positivos
nao estdo sendo alcangados.

Esta € a motivacdo para a presente pesquisa, feita com criangas
portadoras de anemia falciforme, diagnosticadas pelo Programa de Triagem
Neonatal do Estado de Minas Gerais e atendidas segundo o protocolo clinico

adotado pela Fundacdo Hemominas, em Belo Horizonte.



2. REVISAO DA LITERATURA

A anemia falciforme (AF) € uma hemoglobinopatia qualitativa hereditaria
caracterizada por uma dupla homozigose do gene da hemoglobina S (ROCHA,
2004). A causa da doenga é uma mutacao no gene que codifica a cadeia beta da
globina, na qual ha substituicdo do acido glutdmico por valina na posigdo 6 da
globina-beta originando, assim, a hemoglobina anormal S. Essa hemoglobina
anormal, quando desoxigenada, tende a formar polimeros de HbS. As hemacias,
entdo, tomam uma forma afoigcada, resultante de alteragdes da estrutura da
hemoglobina e da membrana eritrocitaria. Os polimeros, por serem Viscosos,
tornam os eritrécitos menos deformaveis, o que diminui a velocidade de transito
na microcirculagdo (ANVISA, 2002).

O fenbmeno da falcizagdo aumenta na proporcdo em que aumenta o
tempo de transito das hemacias pela microcirculagdo, havendo uma maior
tendéncia a se falcizarem nos locais onde a circulagao através do sinusoides é
mais lenta, como ocorre no bacgo, por exemplo. A consequéncia desse processo é
o encurtamento da vida média das hemacias, fendbmenos vasoclusivos, episodios
de dor e lesao de 6rgaos e sistemas.

O fenbmeno da vasoclusdo ocorre, inicialmente, pela interagdo entre os
vasos e as alteracbes morfofuncionais das hemacias falciformes. Mudancgas na
fisiologia vasomotora e presenca de determinados fatores humorais na regido
afetada exercem influéncia na adesao das células falciformes ao endotélio. Os
episodios de vasoclusao, ao longo do tempo, causarao lesdes em tecidos, 6rgaos,
0ssos, articulagdes, vasos cerebrais, etc, de grande importancia clinica. Os

eritrocitos falcizados sdo, também, prematuramente sequestrados e destruidos



pelo sistema monocitico-fagocitario, levando esses pacientes a anemia hemolitica
cronica (ROCHA, 2004).

O gene da HbS pode combinar-se com outros genes de outras
hemoglobinopatias hereditarias, como a hemoglobina C, hemoglobina D e beta-
talassemia, entre outras, resultando nas hemoglobinopatias SC, SD e S/beta-
talassemia, respectivamente. Essas formas sintomaticas do gene da HbS, em
homozigose ou em associacdo, sdo denominadas, em conjunto, doencga
falciforme. Reserva-se a denominagao “anemia falciforme” para a forma
homozigotica SS. A herangca de apenas um gene alterado denomina-se trago
falcémico e seus portadores ndo apresentam sintomas vasoclusivos em
condigdes fisiologicas e possuem uma expectativa de vida normal. No Brasil, os
afro-descendentes tém uma prevaléncia de 8% do trago falcémico (ROCHA,
2004).

O estado de Minas Gerais incluiu a doencga falciforme na triagem neonatal
a partir de margo de 1998. Até fevereiro de 2005, haviam sido triados 1.899.343
recém-nascidos, tendo sido detectados 1.383 casos de doencga falciforme. A
incidéncia de anemia falciforme (hemoglobina S em homozigose) foi de,
aproximadamente, um caso para 2.500 recém-nascidos (FERNANDES et al.,
2006).

A variabilidade clinica € uma das caracteristicas dessas doencgas, levando
a quadros desde os mais leves até os mais graves, sujeitos a varias complicagdes
e hospitalizagcbes frequentes. Contribui para as variagdes clinicas, como fator
adquirido, o nivel soécio-econbmico que pode implicar numa melhor ou pior
condicdo nutricional, habitacional, de prevengdo de infeccbes e acesso a

assisténcia médica (ANVISA, 2002). Entre os fatores geneticamente



determinados, estdo o nivel de hemoglobina fetal e os haplétipos associados ao
gene S.

Apesar de a mutagao da HbS ser a mesma entre os doentes falcémicos, ha
diferengas na sequéncia das bases nitrogenadas nos genes da beta globina,
embora essas diversas sequéncias nado influenciem na sintese da hemoglobina
anormal S. Essa diferenciacdo genética, que €& especifica para determinadas
populagdes ou grupos étnicos, é conhecida como hapldtipos, que sdo: Bantu,
Benin, Senegal, Camardes, Arabe—indiano e atipicos (ANVISA, 2002; NAOUM &
NAOUM, 2004).

Os haplétipos Bantu e Benin sdo os mais comuns no Brasil, os quais
estdo, geralmente, associados a quadros mais graves da doenga. A persisténcia
hereditaria de hemoglobina fetal associada a HbS diminui a gravidade clinica da
anemia falciforme, o que pode ser verificada nos diferentes haplatipos.

A doenga falciforme originou-se na Africa e foi trazida para a América com
a escravidao negra, por isso sua predominéncia entre negros e pardos. Tratando-
se de uma doenga crbnica, hereditaria e de grande impacto na familia, a
abordagem pelos profissionais da saude deve incluir um importante componente

de educacéo aos individuos e a comunidade (ANVISA, 2002).

2.1. DIAGNOSTICO DA DOENGA E PREVENGAO
DE INFECGCOES.

N&o existindo tratamento especifico para a anemia falciforme, a abordagem
€ baseada no diagnostico precoce através da triagem neonatal e na prevengao de

riscos e complicagdes (ANVISA, 2002).



As criangas com anemia falciforme apresentam susceptibilidade
aumentada as infeccbes bacterianas; o S. pneumoniae € responsavel por
aproximadamente 70% das infeccbes (ZARKOWSKY et al., 1986).

Os processos infecciosos constituem a principal causa de morbi-
mortalidade das criangcas. Sdo mais frequentes e graves nas criangas com idade
abaixo de cinco anos. Podem manifestar-se inicialmente com febre e levar a
morte da crianga em até 12 horas. O risco de meningite pneumococica é estimado
em 600 vezes maior que na populacéo geral e a frequéncia de bacteremia em até
300 vezes maior que o esperado para a idade; 90% dos casos ocorrem nos trés
primeiros anos de vida (GASTON et al., 1986; NAOUM & NAOUM, 2004).

A susceptibilidade as infeccbes se deve a atrofia e disfuncdo esplénica
precoce, com consequente diminuicdo da capacidade de opsonizacdo de
bactérias encapsuladas que, provavelmente, relaciona-se a uma baixa producgao
de anticorpos pelo bago da crianca doente.

A mortalidade ligada a doenca falciforme varia de acordo com a regiado
geografica, a qualidade do tratamento dispensado as criangas, a origem étnica e
a gravidade da doenga. O pico de frequéncia de mortalidade das criangas com
doenca falciforme esta entre um e cinco anos. Para as criangas homozigotas
(SS), essa taxa diminui a partir dos cinco anos de idade até a adolescéncia e
cresce apos os vinte anos (THOMAS et al., 1996).

GASTON et al. (1986) demonstraram que o uso da penicilina profilatica
levou a uma reducgao de 84% na incidéncia de infeccbes em criangas portadoras
de anemia falciforme quando comparadas ao grupo placebo. A queda na
incidéncia de septicemia no grupo de criangas que receberam penicilina foi

verificada independentemente do uso de vacinas. Nesse estudo, a época da



admisséao, 71,6% das criangas do grupo que receberam placebo e 67% do grupo
que receberam penicilina tinham também recebido vacina antipneumocécica. A
partir desse estudo, passou-se a recomendar o uso de penicilina profilatica dos
quatro meses até os cinco anos visando a queda da morbidade e mortalidade
associadas a septicemia pneumocdcica.

O tratamento antibidtico profilatico consiste de duas doses diarias de 125
mg, via oral, de penicilina V para criangas até 3 anos de idade ou 15 kg e duas
doses de 250 mg, via oral, para criangas de 3 a 6 anos de idade ou com 15 a 25
kg. Para as criangas com mais de 25 kg, administram-se duas doses diarias de
500 mg. Alternativamente, penicilina benzatina € administrada, via intramuscular,
a cada 21 dias, 300.000 Ul para criangas até 10 kg de peso, 600.000 Ul de 10 a
25 kg de peso e 1.200.000 Ul para criangas com mais de 25 kg. Para as criangas
alérgicas a penicilina, utiliza-se a dose de 10 mg por kg de peso de eritromicina,
via oral, duas vezes ao dia (ANVISA, 2002).

Verificando a incidéncia de bacteremia entre criangas com doenca
falciforme hospitalizadas por episodios febris, PEGELOW et al. (1991)
compararam dois periodos distintos. No primeiro periodo do estudo, com duracgéo
de um ano, apenas algumas criangas recebiam penicilina profilatica. No segundo
periodo, de 1985 a 1990, todas as criangas tinham prescrigdo do antibidtico
profilatico. A ocorréncia de bacteremia por S. pneumoniae nos episodios febris foi
maior no primeiro periodo de observacdo do que no segundo. Os autores
concluiram que o uso profilatico de penicilina reduziu a freqiéncia de bacteremia
grave por S. pneumoniae. Entretanto, os profissionais deveriam estar cientes de
que, apesar da profilaxia antibidtica, esses episédios ainda podem ser causa de

estados febris.



ZARKOWSKY et al. (1986), em um estudo multicéntrico, demonstraram
que a taxa de incidéncia de bacteremia foi significativamente mais alta entre as
criangas com anemia falciforme (SS) menores de 6 anos e maiores de 19 anos
em comparagdo as criangas portadoras de hemoglobinopatia SC. Além disso,
enquanto a taxa de bacteremia decrescia abruptamente nas criangas portadoras
de hemoglobinopatia SC apds os dois anos de idade, nas criangas com
hemoglobinopatia SS essa taxa decrescia mais lentamente até os seis anos de
idade. O S. pneumoniae foi o agente responsavel por 67% dos casos de
bacteremia em criangas abaixo de seis anos, mas por apenas 19% das
bacteremias naquelas com idade acima de seis anos. A incidéncia de bacteremia
pneumocécica em criangas SS com idade inferior a 3 anos foi de 6,1 eventos por
100 pacientes-anos e a letalidade foi de 24%. Demonstrou-se, também, que o
grupo de criangas que n&o desenvolveu bacteremia pneumocdcica teve uma
probabilidade quatro vezes maior de ter recebido penicilina profilatica.

FONSECA et al. (2005), com o objetivo de demonstrar a prevaléncia de
colonizagédo nasofaringea por pneumococos em criangas com doenga falciforme,
em uso de penicilina, encontraram 3 delas com cepas de pneumococo resistentes
a penicilina entre 98 estudadas, embora nenhuma dessas cepas apresentasse
resisténcia elevada ao antibidtico. A idade foi o unico fator de risco para a
colonizacdo; as criancas com idade até 24 meses foram as mais colonizadas.
Quando foram consideradas as criangas menores de 6 anos, observou-se uma
prevaléncia de colonizagdo nasofaringea menor do que 20%, o que, segundo 0s
autores, foi inferior a encontrada em outros estudos que envolveram criangas
normais. Baseados nesses achados, concluiram que as criancas com idade

inferior a dois anos apresentam maior risco de colonizagdo e que 0O Uuso



prolongado profilatico da penicilina ndo determinou o aumento da resisténcia do
pneumococo a esse antibidtico.

O efeito da interrupcao da profilaxia com penicilina, preconizada até os
cinco anos de idade, foi estudado por FALLETA et al. (1995) em criangas com
mais de cinco anos de idade. As criangas foram divididas em um grupo que
continuou recebendo a profilaxia antibiética e outro que recebeu placebo. Os
grupos foram seguidos por, aproximadamente, trés anos. A taxa observada de
bacteremia pneumocdcica ou meningite por 100 pessoas-ano foi de 0,33 para o
grupo de criangas que continuaram a receber penicilina e de 0,67 para as
criangcas que recebiam placebo, taxas essas que nao sao diferentes, sob o ponto
de vista estatistico. Os autores compararam estas taxas com aquelas obtidas no
estudo de GASTON et al. (1986), que foram de 1,5 por 100 pessoas-ano no grupo
que recebeu penicilina profilatica e de 9,8 por 100 pessoas-ano no grupo que
recebeu o placebo. Considerando que todas as criangas receberam a vacina
pneumocacica 23-valente e que em todos os casos de bacteremia as cepas de S.
pneumoniae isoladas das culturas (sangue ou liquor) eram de sorotipos incluidos
na vacina, os autores atribuiram a ocorréncia da bacteremia pneumocdcica, pelo
menos em parte, a falha de eficacia da vacina. Esse estudo concluiu que as
criangas com anemia falciforme que n&o tiveram infec¢gdes pneumocécicas graves
ou que nao foram esplenectomizadas podem, seguramente, interromper o uso da
profilaxia aos cinco anos de idade se receberem atengcdo médica continua e seus
pais forem bem orientados a procurar o servico de saude quando seu filhos

apresentarem episodios febris.
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Além do uso da penicilina, a prevencao de infecgcoes é realizada através
de imunizag¢des, com énfase na vacinagao contra o pneumococo, Haemophillus
influenzae, meningococo e hepatite B.

LOGETTO et al. (1999) avaliaram a resposta a imunizagdo anti-
pneumocdécica em criangas com anemia falciforme na cidade de Sao Paulo.
Observou-se produgdo adequada de anticorpos aos sorotipos testados e
presentes na vacina anti-pneumocdcica 23-valente. A intensidade da resposta foi
maior nas criangas acima de seis anos de idade. As criangas com anemia
falciforme responderam com producédo de anticorpos de forma semelhante aos

controles sadios.

2.2. RESUMO DO METABOLISMO DA PENICILINA E DA

ERITROMICINA

As penicilinas tém como nucleo formador o acido penicilanico.
Adicionando-se diferentes grupos quimicos a sua molécula, obtém-se as varias
familias de penicilinas. E um antibidtico que interfere na biossintese de
componentes da parede celular bacteriana e tem acéo bactericida.

A penicilina benzatina libera a droga ativa muito lentamente a partir do local
da injecdo intramuscular; resulta em niveis baixos, porém prolongados do
antibidtico.

A penicilina V foi desenvolvida para eliminar a desvantagem de outras
preparagcdes que sao inativadas pelo suco gastrico, podendo, assim, ser
administrada pela via oral. Sua absor¢cdo é rapida e obtém-se concentragdes
maximas no sangue 30 a 60 minutos apds ingestado; o sal de potassio tem melhor

absorcado e distribui-se rapidamente nos tecidos. Sua meia-vida é de 30 a 60
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minutos, sendo metabolizada em derivados do acido penicildico e rapidamente
eliminada pelos rins (SILVA, 2002).

Em estudo sobre a influéncia da alimentagcdo nas concentragdes séricas,
salivares e lacrimais de penicilina em criangas com mediana de idade de 19
meses, MCCRACKEN et al. (1978) encontraram concentragdes de penicilina V de
2,1 microgramas/ml, 30 minutos apds administragdo oral, em jejum. Quando
administrada com leite, a mediana da concentragcdo da droga teve uma redugéo
de 40% no nivel sérico, medido entre 30 e 60 minutos apds administracéo.
Concentragbes de penicilina V maiores que 0,01 microgramas/ml foram
detectadas na saliva de todas as criancas estudadas. Essa concentragao excede
a concentracao inibitéria minima para o pneumococo. De forma semelhante, 47%
das criangas tinham concentragbes maiores ou iguais a 0,01 microgramas/ml na
secregao lacrimal, pelo menos até 4 horas apos administracdo do antibidtico.
Esses dados sugerem que a penicilina V deva ser administrada em jejum.

Em estudo para testar as concentragdes séricas de penicilina (GINSBURG
et al., 1982), 26 criangas foram divididas em trés grupos, todas recebendo dose
unica intramuscular de penicilina. No primeiro grupo, sete criangas com peso
abaixo de 27 kg receberam 600.000 Ul de penicilina benzatina; no segundo, seis
criangas com peso acima de 27 kg receberam 1.200.000 Ul. Num terceiro grupo,
foram tratadas 13 criangcas com uma associacdo de penicilina benzatina e
penicilina procaina. Os picos médios de concentragdo sérica do antibidtico 24
horas apds administracdo da penicilina benzatina foram de 0,16 e 0,15
microgramas/ml para aquelas que receberam 600.000 Ul e 1.200.000 UI,
respectivamente. Penicilina ainda foi detectada no soro até o 18° dia em 8 de 12

pacientes testados. O pico de concentracdao sérica da penicilina apos a
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administragdo associada de penicilina benzatina e penicilina procaina (3.° grupo)
foi 25 vezes maior que aquele correspondente a administragdo de penicilina
benzatina isolada. Em nenhuma das 10 amostras de soro analisadas no 30.° dia
foi detectada penicilina. Entretanto, demonstrou-se penicilina na urina em 8 de 9
pacientes testados no 30.° dia. Isso reforca a observagao de outros autores de
gue a penicilina benzatina mantém niveis baixos, porém sustentaveis no soro.

A eritromicina pertence a familia dos antibiéticos macrolideos. E
adequadamente absorvida pelo trato gastrointestinal e bem distribuida nos
tecidos, principalmente sob a forma de seu éster estolato. Sua absor¢édo nao é
influenciada pela presencga de alimentos. Concentragbes maximas do antibidtico,
gquando administrado na forma de éster estolato, s&o obtidas apds 2 horas. Sua
meia-vida situa-se em torno de 1,6 hora. Entre 2% e 5% da dose oral sdo

eliminados na urina na forma de droga ativa.
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2.3. ADESAO AO TRATAMENTO

A adesdo ao tratamento medicamentoso tem despertado preocupagao
entre os profissionais de saude nas ultimas décadas, ao mesmo tempo em que se
discute, em varios estudos, o alto consumo de medicamentos. O tema € complexo
e multifacetado, envolvendo comportamentos do individuo, da familia e da
comunidade, o que leva muitos profissionais a ignora-la completamente (LEITE &
VASCONCELOS, 2003; MATSUI,1997; WRIGHT, 1993).

O termo usado na lingua inglesa, “compliance”, pode ser traduzido como
obediéncia e pressupde um papel passivo do paciente. “Adherence”, isto €,
aderéncia, € utilizado para identificar uma escolha livre do individuo em adotar, ou
nao, certa recomendagao, podendo significar também, “seguir sem desviar’
(LEITE & VASCONCELOQOS, 2003; LA GRECA, 1990).

Para STEINER & EARNEST (2000), esses termos sao problematicos, pois
eles superestimam o controle do profissional sobre o processo de ingestdo de
medicamentos e impdem ao paciente tomar seus medicamentos tal como
prescritos. Além disso, cria distingdes entre as pessoas que ingerem todos os
seus medicamentos e aquelas que, de alguma forma, ndo o0s ingere
rigorosamente.

HAYNES (1979) definiu adesdo como o grau de concordéncia entre o
comportamento do individuo em relacdo ao uso de medicamentos, prescri¢cdes
dietéticas ou mudancas no estilo de vida, e as prescricdes médicas. Atualmente,
um conceito mais amplo define a adesao como um processo ativo, intencional e
responsavel, no qual o individuo trabalha para manter sua saude, tendo como
colaboradores proximos os profissionais da area da saude (KINGAS et al., 2000-

a).
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Problemas relacionados a adeséo sao reconhecidamente mais frequentes
quando a medicagao é administrada em regime ambulatérial. J& foi demonstrado
que 50% das orientacbes médicas sdo esquecidas quase que imediatamente
apos a consulta (SHOPE, 1981; TEBBI, 1993).

Alguns dados mostram que a adesao pode variar de 11% a 83% entre os
pacientes pediatricos (SHOPE, 1981); pelo menos um tergo deles ndo completa
tratamentos relativamente curtos (WINNICK, 2005). A ndo-adesdo entre a
populacao pediatrica é comparavel a da populagédo adulta (MATSUI, 1997).

A baixa ou inadequada adesdo ao tratamento compromete a eficacia dos
regimes terapéuticos, leva a erros na interpretagéo dos resultados alcangcados e a
alteragdes inadequadas nos regimes de tratamento, além de hospitalizagbes e
investigacbes desnecessarias. Pode manifestar-se de varias maneiras. As mais
comuns sao omissdo de doses, uso de dosagens incorretas, intervalos
inadequados entre as doses, resisténcia da crianga, ma compreensao das
orientacbes meédicas, interrupcdo precoce do tratamento, nao-aquisicdo do
medicamento, demora em procurar tratamento e recusa em participar de
programas de cuidados a saude (MATSUI, 1997; SHOPE, 1981; TEBBI, 1993;
DAWSON & NEWELL, 1994).

A nao-aquisicdo de medicamentos € chamada de ndo-adesdo primaria.
LOONG (1999), em seu estudo, observou que a taxa de ndo-ades&o primaria em
uma policlinica foi de 6,1% entre os pacientes com doengas agudas e de 0,6%
entre os pacientes que tinham doengas cronicas e faziam consultas regulares. A
possivel explicacdo do autor para essa baixa taxa entre os doentes crénicos foi a
localizacdo da farmacia no mesmo setor onde eram realizadas as consultas. De

modo inverso, a longa espera para adquirir os medicamentos na farmacia e a falta
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de subsidio financeiro podem aumentar as taxas de nao-adesdo primaria. Por
essa razao, BEARDON et al. (1993) recomendam que a exposi¢ao a drogas seja
estimada a partir de sua dispensacédo em vez de suas datas de prescricao.

Estimou-se que a ndo-adesao a medicamentos custa em torno de 7 a 9
bilhdes de ddlares ao sistema de saude canadense e que, igualmente por néo-
adesdo, 8,5 bilhdes de dolares sado gastos, desnecessariamente, com
hospitalizagdes e consultas médicas nos Estados Unidos (MATSUI, 1997,
WINNICK et al., 2005).

E importante que sejam diferenciadas as falhas intencionais, que fazem
parte da adaptacado do paciente a sua doenga, daquelas nio-deliberadas e que
acontecem devido ao esquecimento ou modificagdes na rotina diaria (STEINER &

EARNEST, 2000).

2.3.1. Por que existem individuos que nao aderem ao

tratamento?

BUCHER (1992) observa que, mesmo existindo na populagdo brasileira o
assim denominado “folclore hipocondriaco”, ainda assim muitas pessoas ou nao
aderem ao tratamento ou o fazem de forma inadequada; “a ndo-adesdo, em
algum grau, é universal” e “o normal € ndo aderir” (JORDAN et al, 2000).

Um estudo entre pacientes com diabetes ou insuficiéncia cardiaca
demonstrou que apenas 42% deles tomavam corretamente seus medicamentos,
concluindo que nem a gravidade da doenga nem a caracteristica dos pacientes
determinam a dimensao dos erros na medicagcdo (WRIGHT, 1993). Resultados

semelhantes foram encontrados por OLIVEIRA (2002) que mostrou uma
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frequéncia de falhas na adesdo ao tratamento em mais de 50% das criangas
portadoras de leucemia linfoblastica.

Essa grande variacdo documentada nas taxas de adesado origina-se dos
métodos de avaliagdo, dos critérios utilizados para determinar uma adeséao
aceitavel, do regime terapéutico e do local onde a avaliagdo da ades&o foi
realizada (MATSUI, 1997). Na populagdo, a ndo-adesédo ao tratamento prescrito
por profissional vai depender de alguns fatores que funcionam como uma espécie
de triagem, um pré-requisito para que a adesdo possa acontecer. Ja a indicag&o
de tratamentos feita por vizinhos costuma ser bastante aceita (LEITE &
VASCONCELOS, 2003).

Além de avaliarem as recomendagdes médicas, os pacientes também
incorporam conhecimentos, sugestées dos membros da familia e influéncias da
midia (STEINER & EARNEST, 2000).

THORNE (1990) identifica dois tipos de n&o-adesdo. O primeiro que
envolve simples modificagdo do esquema de tratamento, sem consulta prévia ao
profissional de saude, e o segundo tipo, uma adeséao seletiva na qual alguns itens
do tratamento sdo seguidos e outros, ndo. A esse respeito, WRIGHT (1993)
discute que quando os pacientes percebem que ha necessidade de sacrificios
para realizarem o tratamento e os efeitos colaterais dos medicamentos sdo mais
perturbadores que a doenga, eles, inevitavelmente, ndo serdo aderentes ao
tratamento.

A ingestdo de medicamentos por periodos longos pode trazer um estigma
de “doente crbnico” ao individuo, levando-o a alterar as doses ou mesmo
interromper o tratamento na tentativa de superar esse estigma mostrando, assim,

haver um processo de auto-regulacéo pelo paciente (CONRAD, 1985).
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2.3.2. Fatores determinantes da adesao

Antes de compreender os fatores que podem influenciar a adesao, é
preciso saber o que, realmente, se quer estudar.

Partindo-se da definicdo enciclopédica de adesdo “seguir sem desviar’ -
citada por LA GRECA (1990) - e do conceito de HAYNES (1979) de que a
adesao seria definida pela “extensdo com que o comportamento das pessoas
coincide com a prescricdo meédica”, nota-se que tal entendimento implica na
existéncia de critérios contra os quais se comparam as ag¢des e comportamento
do individuo. Nos servigos de saude, o critério seria o regime terapéutico
prescrito. Uma contradigédo, entretanto, fica logo evidente: o fato de que a maioria
dos instrumentos para aferir a adesdo ndo mede, realmente, o comportamento do
individuo em relagdo a prescricao médica. Além disso, diferentes prescricdes
podem ser feitas para pacientes com a mesma doencga, obscurecendo o conceito
de adesao (LA GRECA, 1990).

A maioria das teorias tende a identificar as fontes de ndo-adesdo na
relacao profissional-paciente, no conhecimento do paciente ou em suas crencgas
no tratamento e, em menor extenséo, na natureza do esquema terapéutico ou da
doenca. Grande parte dos estudos pressupde a centralidade da relacéo
profissional de saude-paciente para que ocorra adesdo (CONRAD, 1985).

A esse respeito, STEINER & EARNEST (2000) advertem que os
profissionais de saude controlam a ingestdo de medicamentos apenas quando
eles, diretamente, os administram. No entanto, o paciente mantém o seu “poder
de veto”. A ndo-adesao é definida como falhas em seguir o tratamento prescrito,

podendo ocorrer em graus variados. No caso de medicamentos, uma
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percentagem da droga ingerida € estabelecida como ideal e algo a partir deste
ponto é considerado adesdo. Em geral, estabelece-se 70% de droga ingerida
como um parametro aceitavel (CONRAD, 1985; MATSUI, 1977; SHOPE, 1981).
Mas qual seria a quantidade minima para obter efetividade terapéutica aceitavel?
Isso varia entre doencas e tratamentos diversos. Outros estudos tém considerado
boa adesdo quando a taxa de ingestdo de medicamentos € igual ou maior que
80%, apesar de nao haver consenso nesse parametro (JORDAN et al., 2000). Ha
relato de que pacientes que consumiram mais do que 33% das doses de
penicilina prescrita tiveram risco reduzido para a febre reumatica recorrente,
entretanto trata-se de alguns casos de drogas e condigdes especificas (STEINER
& EARNEST, 2000). Outros autores preferem situar a adesdo numa escala
continua, da ndo-adesao a adesao completa, evitando o uso de pontos arbitrarios
de corte (LA GRECA, 1990).

Para compreender a n&o-adesdo, devem-se explicar alguns fatores que
sdo, com frequéncia, ignorados nos estudos sobre o assunto. Segundo CONRAD
(1985), os pacientes ou familiares tém suas préprias concepgdes sobre ingestao
de medicamentos e somente uma parte dessa concepgcdo vem do meédico. Os
individuos avaliam tanto as agdes do médico como as drogas que ele prescreve e
comparam-nas com aquilo que eles sabem sobre doencas e medicamentos,
inclusive julgando alguns medicamentos ineficazes quando o principal efeito
terapéutico nao é alcangado. A decisdo, a partir dai, de interromper o tratamento
€ um meétodo empirico-racional para testar sua visdo de eficacia da droga. A nao-
adesao pode resultar, também, de uma incompatibilidade do regime terapéutico

com o contexto de vida do paciente.
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O tema né&o-adesdo assume formas difererentes se analisado sob a
perspectiva centrada no médico ou no paciente e familia. A maioria dos doentes
crbnicos despende apenas uma pequena fracdo de suas vidas no “papel de
paciente”. Torna-se pouco provavel, portanto, que a relacdo médico-paciente seja
0 Unico — ou mesmo o mais relevante — fator a influenciar a decisédo do individuo-
paciente a seguir tal ou qual recomendagao médica. Na verdade, esses pacientes
necessitam viver o seu cotidiano como um todo, do qual o regime terapéutico &
apenas uma parte. A partir de uma perspectiva centrada no paciente, o significado
da medicacao no seu cotidiano torna-se mais importante que a interacdo médico-
paciente, o que ajudaria a entender por que as pessoas alteram o regime
terapéutico prescrito (CONRAD, 1985). Tal perspectiva propde, em sintese, que
os profissionais de saude examinem o significado da medicagdo do paciente-
individuo na vida cotidiana do individuo-paciente.

N&o esta claro se existe alguma diferengca entre a possibilidade e a
disposicdo do adulto em administrar o medicamento a si mesmo ou a crianca
(SHOPE, 1981). A adesdo a medicamentos em pediatria torna-se singular, pois
deve-se levar em consideracdo 0s pais que sao 0s responsaveis pela
administragdo do medicamento (MATSUI, 1997) e, portanto, a atengdo deve ser
dirigida principalmente a eles, embora o papel da crianga seja igualmente
relevante (SHOPE, 1981).

Para DAWSON & NEWELL (1994), os problemas de adesdo no adulto
permanecem 0s mesmos quando estes sdo os responsaveis pelos cuidados as
criangcas, embora outros elementos fagcam parte do processo de adesdo, como a
nao-compreensao exata, por parte da crianga, dos objetivos do tratamento, medo

e relutancia em aceitar o medicamento.
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MENAHEM & HALASZ (2000) explicam que podem aparecer conflitos entre
a percepcao dos pais e dos profissionais de saude em relacdo ao que seria 0s
“‘interesses” da crianga. A ndo-adeséo pode surgir a partir da dificuldade dos pais
de enfrentar a tensdo emocional que o tratamento pode trazer, tornado-os
vulneraveis a reacdes de ansiedade, defesa, rejeicdo e medo, dentre outras. A
ansiedade dos pais pode surgir, por exemplo, a partir da apresentagao, pelo
meédico, de um diagndstico que pode ser diferente daquilo que eles pensavam ou
que ndo queriam aceitar, ou pelo aparecimento repentino de uma “nova agenda”
de cuidados a serem dispensados a crianga, inesperada, desconhecida e nao-

planejada.

2.3.2.1. A Educacao dos Pais ou Cuidadores e dos Pacientes

De acordo com FRIEDMAN & LITT (1986), a educagao pode influenciar em
atitudes e crengas através da informacédo. A relagdo entre o grau de informacgéo e
adesdo pode ser sintetizada em alguns itens como: conhecimento sobre certos
detalhes do regime terapéutico prescrito como essencial para a adesao; que os
pacientes, freqientemente, ndo tém todas as informacbdes de que necessitam
para serem aderentes; e que o fornecimento de informacdes necessarias, por si
s6, ndo garantird subsequente cooperagdo. O conhecimento sobre a doenga e o
tratamento é essencial, mas nao suficiente, para a adesdo, pois mudangas no
comportamento possuem determinantes muito mais complexos do que a simples
informacéo (KINGAS et al., 2000-a).

Para BERGMAN & WERNER (1963), o correto tratamento e a explicagao
ao paciente sobre a necessidade de aderir nem sempre influenciardo o

comportamento do paciente. Entretanto, os pacientes que se declaram
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insatisfeitos com as explicagcdes sobre a doenca e o tratamento tendem a ser

menos aderentes (MATSUI, 2000).

2.3.2.2. Fatores ligados aos medicamentos

2.3.2.2.1. Palatabilidade

A palatabilidade € um fator muito importante para a adesao ao tratamento,
particularmente em criancas, nas quais a aceitacdo do medicamento e a
facilidade de administracdo podem ser grandemente afetadas pelo paladar do
medicamento (DAGAN et al., 1994). Fatores, além dos aromatizantes adicionados
aos medicamentos, tais como a aparéncia, textura e a percepcao poés-paladar
podem desempenhar um papel importante na avaliagdo pela crianca sobre o
sabor dos medicamentos. Deve ser também considerado que a avaliacido feita
quando de uma unica dose do medicamento pode ser alterada pela administracéo
prolongada (MATSUI et al., 1997).

Estudando a aceitacdo de cinco formulacbdes pediatricas de penicilina,
SJOVALL et al. (1984) utilizaram o método de opinido verbal e espontanea da
criangca e uma escala de expressao facial. A primeira avaliagdo do paladar foi
realizada imediatamente apos a degluticdo do medicamento e a segunda, 4 a 5
minutos depois. Os resultados mostraram que criangas com idade inferior a 6
anos sao menos capazes de discriminar os sabores das cinco formula¢des do que
as demais. As criangas abaixo de 6 anos de idade, ao serem avaliadas pela
escala de expressdo facial, mostraram reacbes similares para todas as
formulagdes, inclusive no segundo julgamento, 4 a 5 minutos apds ingestdo. Os

autores concluiram que ambos os métodos séo uteis para as criancas com idade
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acima de 6 anos e que o método de avaliagdo da expressao facial ndo é
recomendavel para criancas menores de 6 anos.

BAGGER-SJOBACK & BONDESSON (1989) avaliaram o paladar e suas
diferencas estudando a aceitacdo de duas formulagdes de penicilina V,
relacionadas a idade de 348 criangas que estavam sendo tratadas para otite
meédia. A duragdo do tratamento foi de 5 a 10 dias com duas doses diarias do
antibiético. A formulagdo padrao foi adogada com sacarina e tinha esséncia de
cacau e a formulacido-teste adogada com aspartame ou frutose e tinha esséncias
de varios sabores. A avaliacdo foi realizada por meio de opinido verbal das
criangas dando-se um escore que variou de 1, “muito bom” a 5 “muito ruim”. Nas
visitas domiciliares os pais deram suas opinides sobre a aceitacdo da suspensao,
utilizando-se o mesmo escore anterior. Eles foram também questionados sobre a
aceitacao da crianga, da primeira e da ultima dose administrada em domicilio.

Entre as criangas mais jovens (3 a 5 anos de idade), ndo houve diferenga
significativa quanto aos escores relacionados ao paladar entre as duas
formulagcbes. A diferenga foi significativa entre as criangas mais velhas, com
idades entre 6 e 10 anos. Esse estudo mostrou, a semelhanga do estudo
anteriormente citado, que as criangas com idade abaixo de 5-6 anos n&do s&o
capazes de fazer avaliagdo de paladar. Esses autores advertem para o fato de
que as infecgbes concomitantes como amigdalites, sinusites ou mesmo rinites,
podem influenciar na avaliagdo do paladar.

Alguns artificios comumente utilizados pelos cuidadores para
administrarem medicamentos via oral podem influenciar a biodisponibilidade das
drogas. S&o exemplos a trituragdo de comprimidos (WINNICK et al., 2005) e a

associagdo do medicamento em solugao oral com sucos de frutas (DRESSER et
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al., 2002) ou leite (MacCRACKEN et al., 1978). Uma redugdo substancial da
absorgdo gastrointestinal da penicilina V foi constatada quando ela foi
administrada com leite. O mesmo n&o ocorreu com o estolato de eritromicina.
Esses artificios podem influenciar a biodisponibilidade das drogas, mas também a

adesao ao tratamento, necessitando, ainda, de estudos adicionais.

2.3.2.2.2. O regime terapéutico

A duracao e o tipo de tratamento tém sido implicados no grau de adeséo.
Tratamentos medicamentosos de longa duragéo apresentam diminuigdo gradativa
da adesdo ao longo do tempo. Tratamentos de curta duragdo para doengas
agudas com penicilina oral mostraram diminuigdo nas taxas de adesao entre o 5°
e 0 9° dia, sendo que as melhores taxas foram para aqueles que ndo excederam
a sete dias (MATSUI, 1997; SHOPE, 1981; HOPE & WAHRENBERGER, 1999).
Pacientes sob regimes de tratamentos de longa duragdo devem ter seus horarios
de medicamentos reavaliados periodicamente (DAWSON & NEWELL, 1996).

PALANDUZ et al. (2003), estudando a ades&o ao tratamento com trés
tuberculostaticos em um grupo de 277 criangas e seus controles, encontraram
uma taxa de adesdo de 67%. Os autores atribuiram a baixa taxa de ades&o ao
baixo nivel socio-econdmico-cultural das familias, ao tempo do tratamento e ao
numero de drogas do regime terapéutico. Foi observado, também, diferentes
taxas de ades&o para cada droga prescrita. O método utilizado para medir a
adesao foram testes de presenca de rifampicina, izoniazida e pirazinamida na

urina.
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Em trabalho de revisdo, SHOPE (1981) relatou taxas de adesao que
variaram de 7% a 89% para tratamentos de curta duracédo e de 11% a 83% para
os de longa duragéo.

Reconhecendo que os pacientes tendem a interromper o tratamento
quando os sintomas melhoram ou desaparecem e que o tratamento, a partir dai,
poderia resultar em ndo-adesdo, um estudo patrocinado pela OMS (PAKISTAN
MULTICENTRE AMOXYCILLIN SHORT COURSE THERAPY GROUP, 2002)
testou a possibilidade de diminuicdo de regime terapéutico em algumas
circunstancias. Foram estudadas 2000 criangas de 2 a 59 meses de idade, em
Bangladesh, em tratamento ambulatorial para pneumonias nao-graves. Foi
verificado que o regime terapéutico com amoxacilina por trés dias foi tdo eficaz
quanto o de 5 dias. Geralmente, a ades&o é melhor quando um menor numero de
medicamentos € prescrito e quando o intervalo entre as ingestdes do
medicamento € maior (TEBBI, 1993; MATSUI, 1997; WINNICK et al., 2005).
Alguns estudos demonstraram que os pais preferem os tratamentos com
formulagdes liquidas dos medicamentos ao invés de comprimidos, porém poucos

desses estudos avaliaram a adesao (WINNICK et al., 2005).

2.3.2.2.3. Custos e aquisicao dos medicamentos

Estudos tém demonstrado que o custo dos medicamentos € uma barreira a
adesdo ao tratamento e, portanto, a dispensacédo gratuita do medicamento
constitui um fator facilitador da ades&o (WINNICK et al., 2005).

Conforme ja citado anteriormente, LOONG (1999), ao comparar taxas de
nao-adesao primaria do Reino Unido e Australia com as taxas encontradas em

seu trabalho, observou que o fato de a farmacia estar no mesmo local onde é
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realizada a consulta médica € um fator favoravel a aquisicdo do medicamento e a
adesdo ao tratamento. De modo inverso, a longa espera para adquirir os
medicamentos na farmacia e a falta de subsidios financeiros podem aumentar as
taxas de ndo-adesao primaria.

PESSOA et al. (1996), estudando a adesdo apos prescrigao de
medicamentos em um pronto-atendimento pediatrico, encontraram que 39,1% dos
familiares de pacientes n&o-aderentes deram como motivo a falta de dinheiro para

adquirir o medicamento.

2.3.2.2.4. Vias de administragao

A maioria dos casos de n&o-adesdo ao tratamento ocorre com
medicamentos administrados por via oral (HAGGERT & ROGHMANN, 1972).

BERGMAN & WERNER (1963), ao estudarem a adesdo ao tratamento
domiciliar com penicilina oral em trés doses diarias para infecgdes estreptocdcicas
em 59 criangas, verificaram que 80% das familias relataram, por meio de
entrevistas em domicilio, que haviam entendido adequadamente o diagnostico
meédico e a razio do tratamento; 83% afirmaram nao ter esquecido de administrar
nenhuma das doses. Utilizando-se do método de contagem de comprimidos ou do
restante da solugdo nos frascos de medicamento, verificou-se que 56% das
criangas haviam interrompido o tratamento proximo do terceiro dia e 46% n&o
tiveram penicilina detectavel na urina nesse mesmo periodo. A questdo que surge
frequentemente quando o medicamento € administrado pela boca é se,
realmente, ele atinge o estdbmago da crianga, sobretudo na quantidade prescrita.

Esses autores concluiram que a via oral ndo seria uma forma confiavel para o
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tratamento domiciliar destas infecgbes e que as formas injetaveis de penicilina
eram mais baratas, mais convenientes e mais efetivas.

GINSBURG et al. (1982), analisando concentragdes séricas apds
administragao intramuscular de penicilina benzatina, afirmaram que esse tipo de
preparagcao produziu concentracdes baixas, porém sustentaveis, de penicilina por
trés ou quatro semanas em criangas com impetigo. Esses autores afirmaram que
a administragdo parenteral desse antibidtico elimina a possibilidade de nao-
adesao que pode ocorrer quando o medicamento € administrado por via oral.
Entretanto, deve-se salientar que o tratamento consistiu-se de apenas uma unica
dose da penicilina benzatina.

Comparando as taxas de adesdo entre criangas com hemoglobinopatia,
esplenectomizadas, foi verificado por BABIKER (1985) que as criangas do grupo
A do seu estudo, que recebiam profilaxia com penicilina oral, apresentaram uma
taxa de 44% de adesao verificada por meio de testes de atividade antimicrobiana
na urina. Nas criangas do grupo B, que recebiam penicilina benzatina via
intramuscular, houve 100% de deteccdo do antibiético em suas amostras de
urina. A frequéncia de comparecimento as consultas foi de 92,7% das criangas do
grupo A e de 94,9% das criangas do grupo B, devendo ser salientado, entretanto,
que a administracdo da penicilina benzatina foi realizada no mesmo local onde
eram realizados os atendimentos.

A esse respeito, BORGNA-PIGNATTI et al. (1984) concordam que a
penicilina via intramuscular favorece uma melhor adesdo, uma vez que todas as
criangas que foram tratadas com penicilina intramuscular foram 100% aderentes
ao tratamento. Esses autores também admitem que o tratamento via

intramuscular foi seguro e aceitavel.
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O tipo de antibidtico parece também influenciar a adesdo de criangas.
HOPPE et al. (1999), em estudo envolvendo 584 criangas e 42 pediatras da
Alemanha, encontraram associagao significativa entre melhor taxa de adeséo e o
uso de antibiéticos macrolideos (89%), em contraste com as penicilinas (62%) ou
com as cefalosporinas (66%). Dentre os macrolideos, a claritromicina e o estolato
de eritromicina apresentaram taxas de adesao de 94% e 90%, respectivamente.
Além do tipo de antibiotico, a idade da crianga maior ou igual a 6 anos e uma
duracdo de tratamento igual ou inferior a 7 dias foram, também, fatores preditivos
de adesao. Esta foi verificada por meio de entrevistas por telefone no penultimo
dia de tratamento e por teste de atividade antibiética na urina no ultimo dia. A taxa

global de adeséo, definida pelo teste urinario, foi de 69,5%.

2.3.2.3. Interagao dos Profissionais com Pacientes e Familia

A qualidade da relacdo dos profissionais de saude com pacientes e/ou
familia tem sido sugerida como fator positivo para a adesdo (DIMATTEO, 2004).
Os pacientes que sao atendidos pelo mesmo médico mostram-se mais aderentes
ao tratamento do que aqueles tratados por diferentes médicos em ocasides
diferentes. Uma maior empatia do médico com a familia possibilita a
compreensao dos interesses e expectativas dos pais. A ndo-adesao dos pais a
uma orientagao ou prescrigdo meédica pode refletir ignoréancia ou ma compreensao
do que lhes é explicado, mas também pode significar, conforme anteriormente
mencionado, dificuldade dos pais de lidar com o estresse emocional resultante da
recomendacao dada pelo médico. A ndo-adesao pode ser, na verdade, protecéo
psicoldgica dos pais contra medo e ansiedade insuportaveis. A nao-adesao

extrema pode representar, inclusive, uma forma especial de abuso infantil, no
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qual, devido a psicopatologia de um ou ambos os pais, eles se mostram
incapazes de servir ao interesse maior da crianca (MENAHEM & HALASZ, 2000).

Da mesma forma, BUCHANAN et al. (1982) observaram que, na maioria
dos estudos por eles revisados, a estreita relagao entre o médico e os pais, € a
continua educacgao destes, constituiam o cerne para que fossem obtidos bons
niveis de adesdo as recomendagdes propostas. Além disso, creditaram a
disponibilidade de tempo das enfermeiras para conversar e aconselhar os pais de
uma maneira mais “relaxada” sobre os cuidados com a crianga, inclusive
orientacdes por telefone, um importante papel na educagao das familias.

BORGNA-PIGNATTI et al. (1984), avaliando a adesdo a profilaxia com
penicilina em 42 criangas esplenectomizadas e portadoras de talassemia,
verificaram uma taxa de adesao de 79% utilizando o método de verificacdo de
atividade antibidtica na urina. Os autores atribuem essa alta taxa de adeséo a
frequéncia dos pacientes a clinica e a relagdo muito préxima deles com os
profissionais de saude. Entretanto, deve-se ressaltar que as mudancgas na
organizagcdo do sistema de saude, por exemplo no sistema de pagamentos e
convénios, tém afetado o atendimento nos servicos de saude, ao pressionar a
chamada produtividade por consultas na unidade de tempo, diminuindo a
continuidade da assisténcia e o tempo de contato entre os profissionais de saude
e os pacientes (WINNICK, 2005).

CRAMER et al. (1990), utilizando dispositivos eletronicos nas tampas de
frascos de medicamentos de pacientes que faziam uso de drogas
anticonvulsivantes, demonstraram que a taxa de adesao diminuia nos intervalos

entre as consultas médicas. As taxas de adesdo medidas nos cinco dias antes e
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cinco dias apds a consulta médica, foram de 88% e 86%, respectivamente. Uma
queda significativa, para 73%, foi observada um més apds a consulta.

Tendo os pacientes e seus familiares ou cuidadores suas proprias
concepgdes sobre doenga, tratamento, ingestdo de medicamentos e informagdes
através de varias fontes, além daquelas provenientes dos profissionais de saude
(CONRAD,1985; WINNICK et al., 2005), a linguagem surge como uma importante
ferramenta no atendimento aos pacientes, pois ela ajuda melhor compreender a
motivagcdo e os comportamentos que podem levar pacientes e seus cuidadores
serem, ou ndo, aderentes ao tratamento.

Os panfletos explicativos, livretos e outros materiais escritos, que podem
fornecer informagdes aos pacientes sobre a doenca e o tratamento, nao
substituem a necessidade de comunicacgao direta entre pacientes ou cuidadores e
os profissionais de saude (WRIGHT, 1993). Algumas atitudes dos profissionais,
como atendimento mais acolhedor, tempo adequado para as consultas e respeito
as verbalizagcbes dos pacientes sdo, com frequéncia, citados na literatura como
fatores facilitadores da adesdo. De acordo com WRIGHT (1993), os profissionais
de saude véem a nao-adesdo como uma forma de comportamento desviado o
que podera criar rétulos para os pacientes ou cuidadores como “descuidados”,
“‘desatentos”, etc. Estes ndo devem perceber os profissionais como “inquisidores”.

LEITE & VASCONCELOS (2003) demonstraram que, em uma comunidade,
os auxiliares de saude, com baixo grau de especializagdo e que compartilham as
mesmas crengas e costumes relativos a saude, conseguiam que a clientela
aderisse melhor as recomendacdes e prescricoes médicas. Os profissionais que

utilizavam uma linguagem mais popular, que demonstravam mais respeito pelo
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paciente e as suas crencas e que assumiam atitudes menos discriminadoras

eram mais acreditados pelos pacientes.

2.3.2.4. Fatores relacionados a familia

A comunicacio e o compromisso da familia sdo essenciais ao processo de
adesdo. E preciso que as familias tenham uma compreensé&o total sobre aquilo
que lhes é solicitado e também se sintam encorajadas a formular perguntas e a
esclarecer suas duvidas (WINNICK et al., 2005).

A manutencgao da adesédo a longo prazo é muito importante, uma vez que o
manejo de uma doencga crénica pode perpassar por todos os aspectos do
cotidiano da familia e do paciente (DIMATTEO, 2004). O aparecimento de doencga
crbnica cria condicdes nas quais, individuos e familias se véem confrontados com
importantes adaptagdes ao estilo de vida (THORNE, 1990).

Caracteristicas do grupo familiar podem funcionar como fator de risco para
a adesao (MATSUI, 1997). Apesar de os fatores demograficos serem estudados
como preditores de adesdo, associagdes consistentes tém sido pouco
encontradas. A idade do paciente é relevante ao se lidar com adolescentes e com
criangcas maiores, 0s quais tém sido apontados como menos aderentes ao
tratamento (FRIEDMAN & LITT, 1986).

BORGNA-PIGNATTI et al. (1984) encontraram, entre criangas
esplenectomizadas com talassemia, que familias que possuiam mais de um filho
afetado pela doencga apresentaram boa adesao ao tratamento com penicilina
profildtica. Outros fatores como a coexisténcia de complicagbes da propria

talassemia, a existéncia ou ndo de outros filhos sadios e o tempo maior do que
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cinco anos decorridos da esplenectomia, isoladamente, ndo se mostraram,
estatisticamente, associados a adeséao.

Alguns estudos relataram uma melhor adesdo quando a mae (cuidadora)
tem um melhor nivel escolar e a familia uma melhor renda (TEBBI,1993). No
estudo de OLIVEIRA et al. (2004) em criangas com leucemia linfoblastica, a renda
familiar era inferior, embora sem significagdo estatistica, no grupo de criangas
com dificuldades na adesado ao tratamento de manutencdo com quimioterapicos
orais. Nesse mesmo estudo, déficit no indice estatura para idade, indicador de
desnutricao cronica e, portanto, de provavel caréncia socioeconémica, associou-
se significativamente ao grupo de criangas com dificuldades na adesé&o.

Um numero menor de filhos (SHOPE, 1981) e a presenca de mais de um
adulto no grupo familiar estiveram relacionados a uma melhora nas taxas de
adesao (ELLIOT et al.,, 2001). Os pais que relataram haver outra pessoa na
familia que os ajudavam a lembra-los da administracdo da medicag&o ao filho
também mostraram ser mais aderentes ao tratamento (TEBBI, 1993). Familias em
que nao havia um responsavel pelo controle do uso de medicamento
apresentaram falhas na ades&o ao tratamento (OLIVEIRA, 2002).

De acordo com WINNICK et al. (2005), o ambiente onde a crianga recebe
cuidados a saude tem uma grande influéncia sobre a adesao e, assim, as familias
com pouca ou nenhuma comunicagao entre seus membros, a auséncia constante
do cuidador habitual as consultas médicas, criangas que tém varios cuidadores e
a movimentagao da crianga para varios lugares durante o dia ou semana podem
complicar ou facilitar a coordenagdo dos cuidados e do tratamento

medicamentoso.
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Cabe aos profissionais de saude avaliarem com cautela o papel da familia
no tratamento do paciente, identificando e maximizando os fatores positivos e
minimizando as influéncias negativas, reconhecendo a familia como suporte

potencial no processo de adesao (CAMERON, 1996).

2.3.2.5. Fatores ligados a doenca

O tipo e a duracédo da doenca podem influenciar na ades&o ao tratamento
(MATSUI, 1997). A adesao ao tratamento €& problematica tanto em doencas
cronicas quanto em agudas, sendo os dados encontrados sobre o assunto néo
muito consistentes (WINNICK et al., 2005), embora haja um predominio da
concepgao de que a adesdo ao tratamento seja mais problematica em doencas
crbnicas que requeiram a administracdo continuada de medicamentos ou
procedimentos.

A crenga dos pais na gravidade da doenga, na susceptibilidade da crianga
a doenca e experiéncias anteriores da familia com a doencga tém sido relacionada

a melhores niveis de adesao (MATSUI,1997; SHOPE, 1981; WRIGHT, 1993).

2.3.3. Métodos de avalicao da adesao

Dado o seu papel critico na pratica clinica e na pesquisa, a avaliagao da
adesdao é uma tarefa essencial quando a identificacdo de n&o-adesao for
importante para propor estratégias de melhoria dos resultados de uma
intervengao terapéutica (MATSUI, 1997).

As medidas de adesdo variam de acordo com o método de avaliacéo e a
definicdo de boa aderéncia utilizados (JORDAN et al., 2000). Infelizmente, as

medidas de adesdo ndo sao simples pelo fato de ndo existir um método
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considerado “padréao-ouro”. Até que estejam disponiveis métodos mais seguros,

deve ser usada uma combinacao deles (MATSUI, 1997).

2.3.3.1. Entrevistas

Trata-se do método mais utilizado na rotina clinica, por ser o mais pratico,
tendo a vantagem de revelar a avaliagdo do préprio individuo ou cuidador.
Entretanto, quando usado isoladamente, ndo € uma medida suficiente para avaliar
a adesdo (MATSUI, 1997; WRIGHT, 1993; KYNGAS et al., 2000-b).

Na entrevista, uma abordagem sem julgamento ou ameaga do
entrevistador ao entrevistado é essencial (WRIGHT, 1993). A esse respeito,
LEITE & VASCONCELOS (2003) afirmam que os questionarios estruturados
podem superestimar a adesao, criar constrangimento ao entrevistado e tornar o
método superficial. A credibilidade de uma entrevista dependera muito da
abordagem do profissional ao entrevistar.

As informacdes obtidas diretamente do paciente, frequentemente, séo tao
confiaveis quanto qualquer medida objetiva (RODEWALD & PICHICHERO, 1993).

Para STEINER & EARNEST (2000), perguntas diretas sobre ingestado de
medicamentos, embora sejam incapazes de identificar pacientes que ndo aderem
ao tratamento podem, pelo menos, iniciar uma discussao.

Os auto-relatos de desobediéncia as prescricdes médicas sdo, em geral,
mais fidedignos que os relatos de obediéncia. As entrevistas permitiriam, também,
a avaliacdo de padrbes de falhas na adeséo e os motivos pelos quais acontecem

(O'HANRAHAN & O'MALLEY, 1981).
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2.3.3.2. Estimativa dos Profissionais de Saude

Mesmo que os profissionais de saude estejam conscientes dos problemas
potenciais de ndo-adesao, eles sao incapazes de predizer que pacientes aderiréo,
ou néo, ao tratamento. Os profissionais devem aceitar o fato de que esse tipo de
predicdo ndo é confiavel e util clinicamente; a adesdo deve ser, realmente,
monitorada (TEBBI, 1993). As estimativas feitas pelos profissionais de saude
tendem a superestimar as taxas de adesao sendo, portanto, considerada como

uma medida imprecisa (MATSUI, 1997).

2.3.3.3. Monitoracao dos Resultados Clinicos

A monitoracao da resposta terapéutica pode ser equivocada por presumir
uma associagao direta entre a ingestdo do medicamento e o alcance dos
resultados clinicos (MATSUI, 1997). Em muitas situagdes, a monitoragdo da
resposta terapéutica pode ser equivocada por presumir uma associacao direta
entre a ingestdo do medicamento e o alcance dos resultados clinicos (MATSUI,
1997).

Observa-se, também, que a nao-cooperagao, em geral, é primeiramente
suspeitada quando o efeito clinico desejado nao ocorre, sendo mais produtivo ndo
esperar pelo fracasso do tratamento para detectar a ndo-adesdo (FRIEDMAN &

LITT, 1996).

2.3.3.4. Contagem de Comprimidos e Solugoes

E um método de facil realizacdo e sua confiabilidade vai depender do
conhecimento da quantidade de medicamento que foi dispensada. Os pacientes

que, fortemente, ndo desejam aderir podem manipular seus estoques de
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medicamentos, a fim de parecerem aderentes (O'HANRAHAN & O’MALLEY,
1981). Atualmente, estdo sendo desenvolvidos dispositivos eletrénicos contendo
microprocessadores na tampa para registrar cada abertura do frasco como uma
dose que, provavelmente, foi administrada. Nao se deve supor, entretanto, que
toda medicacao retirada do frasco foi, realmente, consumida. Assim, esse método
tem como desvantagem superestimar grosseiramente a adesao (WRIGHT, 1993;

MATSUI, 1997; RODEWALD & PICHICHERO, 1993).

2.3.3.5. Identificacao de Drogas ou Metabdlitos e

Marcadores Inativos nos Liquidos Corporais

A analise quantitativa ou qualitativa de sangue ou urina para a verificagao
da presencga de drogas, seus metabdlitos ou de marcadores, representa o método
mais direto que pode confirmar a ingestdo da droga. Entretanto, a informagao
obtida, obviamente, na maioria das vezes reflete uma ingestdo recente do
medicamento (MATSUI, 1997).

As falhas pontuais na adesdo, dose inadequada e fatores genéticos que
influenciam o metabolismo das drogas nao sao, muitas vezes, diferenciados por
esses métodos, sendo necessaria, também, uma interpretacéo subjetiva (KINGAS
et al., 2000-a; FRIEDMAN & LITT, 1986).

O alto custo e erros na coleta de amostras podem limitar a utilizacao
desses métodos. Além disso, as avaliagdes realizadas em uma unica ocasido ou
em curto periodo de tempo nao refletem o comportamento do paciente em
tratamento prolongado (MATSUI, 1997; O'HANRAHAN & O'MALLEY, 1981).

A seguir é descrito, sucintamente, um exemplo de método qualitativo de

verificagcdo de atividade antibiética na urina: o método consiste em utilizar uma
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bactéria altamente sensivel a penicilina, geralmente o Micrococcus spp. Essa
bactéria € semeada em placa de agar-sangue e, em seguida, a fita de papel-filtro
embebido na urina é cortada e colocada sobre a placa e incubada por 18 a 24
horas a 37° C. A presenca de um halo de inibicdo de crescimento bacteriano em
torno do papel-filtro indica atividade antibidtica na urina. Essa técnica apresenta
algumas vantagens, pois a coleta de urina n&o requer técnica estéril e a amostra
de urina pode contaminar-se com uma variedade de bactérias sem alterar o halo
de inibicdo. O halo de inibig&do foi ainda observavel quando as fitas, embebidas na
urina, foram mantidas em temperatura ambiente por 5 dias ou mais (CHARNEY et
al., 1967; MARKOWITZ & GORDIS, 1968; BERGMAN & WERNER, 1963). Em
criancas hospitalizadas, portadoras de infecgdes respiratérias altas, otites e
infecgdes cutaneas em uso de penicilina oral, que haviam interrompido o uso da
droga, pOde-se ainda detectar penicilina urinaria 16 horas apos a ultima dose.

Foi observado por BUCHANAN et al. (1982); TEACH (1998) e DAWSON &
NEWELL (1994), que a avaliacdo da adesdo por este método é mais confiavel
quando as amostras de urina sdo colhidas de forma sequencial por periodos de
semanas a meses e ndo em um dado momento.

RODEWALD & PICHICHERO (1993) compararam trés medidas
tradicionais de adesao a antibioticoterapia — anotagdes diarias dos pais, diferenca
de peso das solucdes de frascos de medicamento antes e apds a conclusao do
tratamento, e teste microbiologico de atividade antibidtica na urina — com a
medida do enriquecimento corporal de 6xido de deutério provocado pela adigédo
de D,O a solugdo de antibidtico que fosse ingerido. Foram selecionadas 41
criancas fazendo uso de azitromicina por 5 dias ou penicilina por 10 dias, ambas

por via oral, para tratamento de tonsilofaringite estreptocécica. Verificou-se
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adesao total quando ela foi avaliada pelas anotacdes nos diarios de administracéo
de drogas e pelos testes de atividade antibidtica na urina. O método do D,0O
revelou que 92% da dose prescrita de penicilina havia sido ingerida; para a
azitromicina a proporgao foi de 107%, refletindo, provavelmente, uma maior
dificuldade dos pais para administrar, corretamente, pequenos volumes da
solucao de azitromicina. A avaliagdo da adesao pelo método de diferenga de peso
das solucdes pré- e poés-tratamento revelou adesdo média de 142%, isto é, a
diferenca de peso encontrada foi 42% maior do que a esperada. Ficou
demonstrado, portanto, que esse método pode superestimar a adesao, pois, por
exemplo, computa, como medicagdo administrada, doses que nao foram
inteiramente ingeridas pelas criangas ou, entdo, doses que foram repetidas por
terem elas “cuspido” ou vomitado a dose inicial.

O Quadro 1 resume algumas pesquisas que analisaram a adesédo de

pacientes ao tratamento com penicilina oral.
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Tabela 1: Pesquisas realizadas sobre adesao ao tratamento com Penicilina*

Estudo

Método de medida

Definicdo operacional

Nivel de adesao

CHARNEY et al., 1967
(penicilina por 10 dias
para faringite ou otite)

Atividade antibiotica
na urina

Amostra colhida nas 15
horas seguintes a
administragao de
penicilina

81% no 5° dia de tratame
56% no 9° dia de tratamer

BERGMAN & WERNER,
1963

(penicilina por 10 dias
para infecgdes suspeitas
de terem etiologia
estreptocdcica)

Entrevista domiciliar
no 3°, 6° ou 9° dias
apos a prescrigao

Atividade antibidtica
na urina

Medicamento consumi

Todas as doses foram
administradas?

Amostra de urina
colhida no domicilio

Adesao se 2/3 do
prescrito foram

83%

46% no 3° dia
31% no 6° dia
8% no 9° dia

44% no 3° dia
29% no 6° dia

consumidos 18% no 9° dia
ELLIOTT et al., 2001 Entrevista Ingestao regular do 60%
(penicilina profilatica em antibiotico
anemia/doenga Registros de Buscou antibiotico no 12%
facilforme) farmacia intervalo de 14 dias
TEACH et al., 1998 Entrevista Ingeriu penicilina nas 67,5%
(penicilina profilatica em ultimas 15 horas
anemia/doenca Atividade antibidtica | 2 a 8 amostras de urina| 43,1%

facilforme)

na urina

(mediana de 2)

BERKOVITCH et al., 1998
(penicilina profilatica em
Anemia falciforme)

Dispositivo eletrénico
na tampa do frasco
de medicamento

Ingeriu penicilina como
prescrito

79% para o grupo que
recebeu orientacdo em
periodo de 2 meses;
66% para o grupo que
recebeu reforgos sobre
importancia da profilaxia

PEGELOW et al., 1991
(profilaxia com antibiético
em anemia falciforme)

Atividade antibiotica
na urina

Sem definigao precisa

55%

CUMMINS et al.,1991
(profilaxia com antibiético
em anemia/doenca
falciforme)

Entrevista com os pais|
Atividade antibidtica
na urina

Entrevista com
médicos

Ingestdo como prescrito
Antibiético em uma
amostra de urina
Conhecimento dos
meédicos sobre
profilaxia antibidtica

62%
47%

73% dos médicos
sabiam sobre 0s riscos
de infeccdo em anemia
falciforme

* Adaptado de DAWSON & NEWELL, 1994; acrescentados estudos mais recentes.

2.4. ADESAO A PROFILAXIA CONTRA INFECGAO

NA ANEMIA FALCIFORME

Criangas com anemia falciforme tém periodos de boa saude, livres de dor,

intercalados com

infeccdbes e crises vaso-oclusivas.
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condicionada, principalmente, a doenca estar ativa, o grau de adesdo a
tratamentos prolongados sera, com certeza, baixo (CUMMINS et al., 1991).

DAY et al. (1992), nos Estados Unidos, baseados no “Health Belief Model”,
demonstraram a eficacia de um programa de educagao para os pais de criangas
com diagnostico recente de hemoglobinopatia. Esse modelo orientou um
programa de educag¢ao que tem como pressupostos que os comportamentos que
visam a saude sdo influenciados pela percepcdo das ameacas postas pelos
problemas de saude e pelo valor das agdes que objetivam a redugdo dessas
ameagcas.

O programa contava com a participacdo de enfermeiras, médicos e
educador e foi desenvolvido baseado em trés pontos. O primeiro, no qual eram
fornecidas as informagdes basicas aos pais sobre a doenga falciforme; o segundo
ensinava 0s pais a reconhecer os “sinais de perigo” e a necessidade de
tratamento imediato; e o terceiro ponto conscientiza-los da importancia da
penicilina profilatica e as consequéncias da ndo-adeséao.

O desenvolvimento das agdes educativas do programa se dava através de
reunides e atendimentos, telefone de contato para orientar os pais em suas
duvidas nas situagdes de emergéncia com seus filhos e visitas domiciliares.

O resultado dessas ac¢des foi um enorme decréscimo na taxa de incidéncia
de septicemia pneumocdcica passando de 6 para 1,2 caso por paciente-ano € o
comparecimento habitual dos 195 pacientes da instituicdo aos atendimentos
agendados.

ELLIOT et al. (2001) utilizaram, também, o “Health Belief Model” (HBM)
para tentar predizer a adesdo a profilaxia contra infeccdo em criangas com

hemoglobinopatias, em Memphis (EEUU). Esse estudo foi realizado durante um
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programa de educacédo as maes, com duragdo de um ano, sendo a frequéncia
delas nesse programa um pré-requisito para a admissdo no estudo. Os
pesquisadores avaliaram a adesdo a partir da frequéncia de 50 maes em buscar
penicilina oral liquida nas farmacias locais a intervalos de 14 dias, de acordo com
a validade do medicamento (2 semanas). Verificou-se que apenas 12% das maes
realmente aderiram a esse intervalo ao serem verificados os registros de
farmacia. Paradoxalmente, ao responderem a perguntas do questionario baseado
no HBM, sobre as dificuldades que elas tinham em dirigir-se a farmacia nos
intervalos preconizados e administrar corretamente a penicilina as criangas, as
maes responderam que se tratava de tarefa relativamente facil. A obrigacéo de
lembrar-se de administrar o medicamento foi o unico fator no modelo HBM que,
significativamente, associou-se a uma pior adesédo ao tratamento profilatico com
penicilina. Mais ainda, todos os itens do HBM — percep¢do da gravidade da
doenga, da gravidade das infeccbes na crianga com anemia falciforme, da
susceptibilidade das criangas as infecgdes, do beneficio potencial da penicilina
para prevenir infeccbes, da dificuldade para comprar o medicamento, para
administra-lo ou para lembrar-se de realizar a administracdo — ndo foram capazes
de “explicar” 30% da variancia observada na adesao. Fatores demograficos como
0 numero de adultos no domicilio (quanto maior, melhor a ades&o), numero de
criangas no domicilio (quanto maior, pior a adesdo) e a existéncia de facilidades
para o transporte rotineiro (por exemplo, ter carro facilitou a adesao) constituiram-
se em fatos estatisticamente associados a adesdo. Os autores concluiram que
apenas os esforgos em educagdo dos pais ndo sao suficientes para assegurar

uma adesao adequada ao tratamento e que a avaliacéo rotineira das barreiras a
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adesao devem ser sempre consideradas em programas que visem a melhoria dos
niveis de adesao das familias.

Concluséo semelhante foi formulada por BABIKER (1985): apesar dos
esforcos na educacdo dos pais de criancas esplenectomizadas, com
hemoglobinopatia, quanto ao uso de penicilina oral, verificou-se apenas uma
melhora no conhecimento sobre a doenga. O nivel de adesdo, medido por
amostras urinarias, foi de apenas 44%.

Estudando a influéncia da educacéo dos cuidadores sobre a adesédo ao uso
de penicilina profilatica, BERKOVITCH et al. (1998) acompanharam 23 criangas
que frequentavam uma clinica especializada a cada dois meses e recebiam,
habitualmente, orientagcdes necessarias quanto a doenca e ao tratamento. Foram
formados dois grupos; um deles recebeu intensificagdo das orientagdes
semanalmente durante 8 semanas, além de calendarios e outros materiais visuais
que ajudariam os pais a lembrarem da administracdo da penicilina oral. Para o
outro grupo, nenhuma intervengao foi realizada. A avaliacdo da adeséo foi feita
através de frascos com dispositivos eletronicos para detecgado de abertura. As
taxas de adesao encontradas para ambos os grupos antes da intervengao foram
de 66% no grupo que seria realizada a intervengao e de 69,3% no grupo no qual
nao seria realizada qualquer intervencédo. No periodo seguinte, de dois meses, a
taxa foi de 79% no grupo que sofreu intervengcdo e de 66% no grupo controle.
Novas medidas de adesao foram realizadas dois meses apds esse ultimo periodo,
sem nenhuma intervenc&o para ambos os grupos. As taxas de ades&o foram de
82% no grupo que havia recebido educagdo adicional e de 65,8% no grupo
controle. Os autores concluiram que, apesar do aumento nas taxas de adesao

apos intervengdo em um dos grupos, elas ndo foram significativamente diferentes
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provavelmente porque as criangas naquela clinica eram atendidas a cada dois
meses e recebiam educacido de forma permanente. Concluiram, também, que os
dispositivos eletrbnicos instalados nos frascos ndo sdo adequados para as
formulagdes liquidas, pois durante a realizacdo do estudo o liquido penetrou no
dispositivo, danificando-os e forcando a prescricao de comprimidos.

TEACH et al. (1998) utilizaram entrevistas estruturadas e testes de
atividade antibiotica na urina em placa de agar para avaliar a adesdo de 123
criangas e adolescentes portadores de hemoglobinopatia e que faziam uso de
penicilina oral profilatica. A partir dos relatos das entrevistas, 67,5% dos pacientes
teriam tomado uma dose do medicamento pelo menos nas ultimas 15 horas. De
acordo com os testes de atividade antibidtica na urina, apenas 43,1% das
amostras continham penicilina. A adesao n&o esteve significativamente associada
ao sexo, ao local onde foram recrutados os pacientes (se em pronto-atendimentos
ou no ambulatério) ou a queixa principal no setor de emergéncia. Ela foi
significativamente maior em criangas com idade abaixo de 5 anos — 61% versus
34%, p = 0,004.

Um subgrupo composto de 51 pacientes havia fornecido mais de uma
amostra de urina durante o estudo. Foi verificado que dos 32 pacientes com teste
negativo na primeira amostra de urina, 21 (65,6%) apresentaram testes negativos
nas amostras subsequentes. Dos 19 com amostars iniciais positivas, 15 (79%)
tiveram testes negativos em pelo menos uma amostra subsequente. Uma
observacao feita pelos autores foi a de que em uma populagdo com uma taxa de
adesao tdo baixa seria esperada uma incidéncia mais alta de bacteremia
pneumocdcica do que a observada no periodo estudado (1,5 episodios por 100

pacientes-ano). Uma das hipoteses sugeridas, embora ndo comprovada, foi de
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um reinicio imediato da terapia com penicilina por parte dos nao-aderentes ao
tratamento, quando do aparecimento de febre, o que poderia atenuar as
infecgdes.

BUCHANAN et al. (1982) estudaram a adesdo em um grupo de 62 criangas
que faziam uso profilatico de penicilina oral, em Dallas (EEUU). O motivo da
profilaxia para 24 dessas criangas foi esplenectomia devido a algumas doengas
hematolégicas ou a trauma e foram incluidas no grupo chamado A. No grupo
chamado B, foram incluidas 38 criangcas portadoras de doenca falciforme.
Amostras de urina foram colhidas, sempre que possivel, a época das consultas
médicas regulares. A deteccdo de penicilina urinaria foi feita usando teste de
atividade antibacteriana. Uma unica amostra de urina foi colhida de 19 criangas e
mais de uma amostra foi colhida das outras 43. Amostra de urina ndo era colhida
se houvesse relato de n&o-administracdo de penicilina naquele dia. Das 135
amostras de urina colhidas no grupo de criangas com doenga falciforme, 87 (64%)
mostraram presenga de penicilina. Nas 43 criangas com dois ou mais testes na
urina, a taxa de positividade do teste foi de 70%; 39 das 43 criangas (91%)
apresentaram, pelo menos, um teste positivo. Das 13 criangas testadas 5 ou mais
vezes, a penicilina esteve presente em, pelo menos, 50% das amostras urinarias.
N&o houve diferengas significativas entre os grupos A e B. Fatores como idade,
tipo de doenca, regularidade das consultas, duragdo do tratamento, e condigéo
sécio-econdmica ndo se relacionaram, significativamente, com a adesdo. Os
autores atribuiram essa boa adesdo, em grande parte, ao programa intensivo de
educacao feito por médicos e enfermeiros durante a visita das criangas a clinica.
Os enfermeiros, além disso, disponibilizavam tempo para orientacbes por

telefone, desempenhando assim, um importante papel educativo.
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CUMMINS et al. (1991), estudando 50 criangas com doencga falciforme,
verificaram, por meio de testes para a presenca de penicilina na urina, uma taxa
de adesao de 47% a profilaxia antibidtica. Entretanto, 62% dos pais afirmaram,
em entrevistas, que administravam penicilina todos os dias aos seus filhos e o
restante afirmou que a administragdo ocorria na maioria dos dias da semana. Os
autores atribuiram a baixa adesdo ao baixo conhecimento dos médicos
generalistas britanicos sobre a real importancia da profilaxia com penicilina e
sobre as consequéncias das infec¢gdes na crianga com doenca falciforme. Quase
um terco dos pais subestimavam a importancia da penicilina profilatica e as
consequéncias da descontinuagcdo do tratamento. Quando questionados sobre o
inicio da profilaxia antibidtica, somente 18 entre os 50 responderam corretamente.

A recomendacgao dos autores foi a melhoria do conhecimento dos pais por
meio de visitas domiciliares frequentes realizadas por enfermeiros com atribuicédo
de aconselhar e educar os pais. Para a equipe médica, seriam necessarias

informagdes especializadas e treinamento.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a ades&o ao uso de antibiéticos profilaticos em criangas portadoras

de anemia falciforme.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Avaliar a adesao ao uso profilatico de antibiético — penicilina ou
eritromicina — por meio de entrevistas, anotacbes em prontuarios médicos,
verificagdo do consumo de medicamentos e testes de atividade antibidtica na
urina;

2.2.2. Verificar se existe associagao entre as eventuais falhas na adesao e
0 género, grupo etario e estado nutricional da crianca, e dados socio-econémico-
culturais da familia - renda per capita, numero de membros da familia e

escolaridade do cuidador.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. CASUISTICA

A populacao deste estudo constituiu-se de criancas portadoras de anemia

falciforme (hemoglobinopatia SS).

Os critérios de inclusdo no estudo foram:

1)

Criangas que, a primeira entrevista, estivessem em uso de
profilaxia antibiética e com a idade maxima de 4,5 anos;
Diagnéstico de anemia falciforme confirmado pela triagem neonatal
realizado pelo NUPAD;

Criangas submetidas ao protocolo de tratamento do Hemocentro
de Belo Horizonte e devidamente registradas através de um
numero de prontuario;

Autorizacdo por parte dos pais ou responsaveis através da

assinatura do termo de consentimento (Anexo 1).

O estudo foi aprovado pela Camara do Departamento de Pediatria da

UFMG (Anexo 2) e pelo Comité de Etica da HEMOMINAS em 09 de novembro de

2004, sob o registro numero 116 (Anexo 3).

Foram incluidas, inicialmente, 127 criangas que preenchiam os critérios de

inclusdo, independente da cidade de origem. A admissdo no estudo ocorreu no

periodo de janeiro de 2005 a abril de 2005 e o seguimento do grupo de criangas,

para o estudo da adeséo, foi realizado de janeiro de 2005 a abril de 2006. Das

127 criangas, 19 foram excluidas do estudo pelos seguintes motivos: 12 por

perda de seguimento, duas por transferéncia de atendimento meédico a pedido
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dos pais, uma porque o diagndstico era de SR°-talassemia e ndo de Hb SS e 4

por terem falecido antes de completado o seguimento previsto.

Dos 108 pacientes analisados, 49 eram do sexo masculino e 59 do sexo

feminino. A distribuicdo dos pacientes de acordo com a faixa etaria encontra-se

na figura 1. A mediana de idade a primeira entrevista foi 25,3 meses (minimo: 3,1;

percentil 25: 13,3; percentil 75: 38,8; maximo: 54,3).

30 4

25 A

20 ~

15 A

10 ~

Numero de criangas

5 JUTRNNN N N

0a1ano 1 a2 anos

2 a 3 anos

3 a4 anos 4 a5 anos

Figura 1: Distribuicédo etaria das 108 criangas com anemia falciforme

A distribuicdo das criangas de acordo com a renda familiar per capita esta

representada na figura 2. A renda per capita variou de 0 a 3,06 salarios

minimos/més, com mediana de 0,33 (percentil 25: 0,23 e percentil 75: 0,53).
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Figura 2: Distribuigdo das 108 criangas, portadoras de anemia falciforme, de

acordo com a renda familiar per capita.

As familias com 2 ou 3 membros somaram 31,5%, aquelas com 4 ou 5
membros 41,6% e com 6 ou mais membros, 26,9%. A figura 3 mostra a

distribuicao dos 108 pacientes de acordo com o0 numero de membros da familia.
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Figura 3: Distribuicdo das 108 criangas, portadoras de anemia falciforme, de

acordo com o numero de membros da familia.
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A mae aparece como cuidadora principal para 89,8% das criangcas da
amostra; o pai participava como cuidador principal ou co-cuidador de 5 criangas.
Apenas 4 criangas tinham como cuidador principal alguém da familia que né&o
fosse o pai ou a mae.

A escolaridade do cuidador foi avaliada pela maior nivel escolar quando
havia mais de um cuidador. Apenas um cuidador declarou ser analfabeto e 60%
nao haviam completado o ensino fundamental;, 23% dos cuidadores tinham
ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto. Finalmente, 15%
tinham ensino médio completo e apenas um cuidador possuia o nivel
universitario.

Quanto ao estado nutricional dos pacientes a primeira entrevista, 26
criangas (24,1%) foram consideradas desnutridas pelo indice antropométrico
peso para estatura (WHZ < -1,28; ver subsec¢ao de variaveis analisadas); pelo
indice estatura para a idade (HAZ < -1,28), 15 criangas (13,9%) foram

consideradas desnutridas.

4.2. ESQUEMA PROFILATICO

O esquema de antibioticoterapia profilatica utilizado foi aquele adotado na
Fundacdo Hemominas — Hemocentro de Belo Horizonte — o qual consiste na
administragdo de Penicilina V, por via oral, em duas doses diarias de 125 mg
(total de 250 mg/dia) para criangas até trés anos de idade e 250 mg em duas
doses diarias (total de 500 mg/dia) para criangas de 3 a 5 anos de idade.
Alternativamente, utiliza-se a penicilina benzatina, via intramuscular, a cada 21

dias, na seguinte posologia: 600.000 U para criangas até 25 kg e 1.200.000 U
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para aquelas com mais de 25 kg. Para criangas alérgicas a penicilina, utiliza-se a

dose de 20 mg/kg/dia de eritromicina, via oral, duas vezes ao dia.

4.3. AVALIAGAO DA CONDIGAO SOCIO-ECONOMICO-FAMILIAR

A condigdo sécio-econdmico-familiar de todas as criangas foi avaliada
através de busca de dados na ficha social do prontuario do paciente.

Os dados pesquisados foram renda familiar (em salarios minimos a época
da entrevista), numero de pessoas no grupo familiar — a partir dos quais se

calculou a renda familiar per capita e a escolaridade do(s) cuidador(es).

4.4. AVALIAGAO DA ADESAO A PROFILAXIA COM ANTIBIOTICO

Foi avaliado o uso de antibiético, conforme esquema preconizado pela
Fundacdo Hemominas (consultar item 4.2).

A administragdo via oral foi feita no domicilio sob responsabilidade dos
familiares; por via intramuscular, o cuidador, ou outro familiar, leva a crianga ao
Centro de Saude, onde a aplicagao ¢ feita por pessoal de Enfermagem.

A avaliagcdo da adesao a profilaxia com antibiético foi realizada por meio
de: 1) entrevistas com o(s) cuidador(es); 2) testes de atividade antibiotica na
urina; 3) anotagdes em prontuarios medicos e 4) registros de dispensagado de
antibiotico pela farmacia do Hemocentro. Todas as entrevistas com os
cuidadores, coleta de dados em prontuarios, registros da farmacia do Hemocentro
de Belo Horizonte e orientagdes para realizagdo dos testes de atividade
antibiética na urina foram realizados pelo mestrando e por bolsistas de iniciagao
cientifica, todos académicos de enfermagem. Os testes de atividade antibiotica na

urina foram realizados pelo mestrando.
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4.4.1. Entrevista com o cuidador da crianga

A entrevista foi feita com base no questionario elaborado e apresentado
por OLIVEIRA (2002) em sua tese de doutorado (Anexo 4), considerando fatores
ja estabelecidos na literatura como eventualmente associados a adesao. Foram
aplicados, previamente, alguns questionarios a alguns cuidadores de criangas
portadoras de AF, como estudo-piloto. Essas criangas n&do foram incluidas na
casuistica.

As perguntas do questionario referiram-se aos seguintes aspectos:
medicamentos utilizados pela crianca, horarios em que sao administrados,
regularidade dos horarios de administracdo, quem ¢é (sdo) o(s) responsavel(eis)
pela administracdo, numero de vezes em que o medicamento deixou de ser
administrado e o motivo, dificuldade da crianga em aceitar o medicamento via
oral, entendimento das orientagbes médicas, existéncia de algum outro
profissional, além do médico da criangca, que tenha orientado quanto a
administragdo de medicamento.

As entrevistas foram realizadas em trés ocasides que coincidiram com
algum tipo de atendimento agendado no Hemocentro, quase sempre a consulta
meédica. Os intervalos entre as entrevistas variaram entre trés e seis meses, de

acordo com a agenda de consultas das criangas do Hemocentro.
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4.4.2. Anotagdes em prontuarios

Foram pesquisados no prontuario dos pacientes dados relativos ao uso de
antibiotico profilatico. Para esse tipo de registro, ha um campo especifico na ficha
de consulta médica do prontuario da crianca para anotagdo, pelo médico
assistente, sobre o uso regular, irregular, ou nédo-uso de antibidtico profilatico
(Anexo 5). A cada entrevista com o(a) cuidador(a) da crianga, o prontuario meédico

correspondente era consultado para verificar o campo especifico.

4.4.3. Registros de dispensacao de antibidtico pela farmacia do
Hemocentro

Os livros de registros de dispensacédo da farmacia do Hemocentro foram
consultados para verificar o comparecimento do(s) cuidador(es) a farmacia para
buscar o antibidtico prescrito. Foram anotadas as quantidades do antibidtico
dispensado, gratuitamente, pelo farmacéutico. Estas eram comparadas com a
quantidade que, pela idade ou peso da crianca, deveria ter sido consumida
durante o tempo decorrido entre duas datas de comparecimento a farmacia. Nao
se previu na rotina das entrevistas que os cuidadores levassem os frascos n&o-
consumidos de antibiético nas datas em que elas eram realizadas. A Penicilina
Benzatina foi excluida desse calculo uma vez que alguns cuidadores preferiam
receber esse medicamento nos Centros de Saude onde a aplicagao intramuscular

ocorria, 0 que inviabilizava o calculo pretendido.
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4.4.4. Verificagao de atividade antibiética na urina

Foi solicitado a todos os cuidadores das criangas fornecer uma amostra de
urina durante o periodo do estudo. Algumas amostras foram colhidas no proprio
Hemocentro, no dia da entrevista que, geralmente, ocorria no periodo da manha.
Muitos dos cuidadores relatavam, entretanto, que naquela manh& ainda nao
haviam administrado o antibidtico a crianga. Os motivos alegados eram os
preparativos para ida ao Hemocentro. Por esse motivo, foi fornecido ao cuidador
material e orientagcdes necessarias a coleta de urina domiciliar em papel-filtro e
envio pelos correios.

Todas as orientagcbes para essa coleta foram fornecidas pelos
pesquisadores. O horario da coleta foi estabelecido, por escrito, de acordo com
as informacdes obtidas da entrevista em relagcdo aos horarios em que a crianca
recebia o antibidtico via oral, sem que o cuidador percebesse que havia um nexo
entre a administracdo do antibidtico e o horario de coleta da urina. Para aquelas
criangas que ainda nao tinham controle esfincteriano, solicitava-se ao cuidador
colocar o coletor urinario 30 minutos apos o horario habitual de administracéo da
penicilina e manté-lo, no maximo, por duas horas. Se a crianga nao urinasse
nesse periodo, orientava-se a repeticdo do procedimento no(s) dia(s)
subsequente(s). Para as criangas com controle de esfincter vesical, orientava-se
colher a urina uma hora apdés administracdo do antibiético. No caso de criangas
que faziam uso da penicilina benzatina, foi verificada, também pela entrevista, a
data da ultima administracdo do antibiotico. Instruiu-se os familiares colher, em
domicilio, a amostra urinaria entre um e sete dias apds a administracdo do

mesmo.
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O material fornecido ao cuidador consistia de coletores urinarios, de um
envelope tipo carta, previamente selado e preenchido o campo “destinatario”, e
de um envelope pequeno de papel grau cirurgico contendo no seu interior uma
tira de papelfiltro. A tira de papel-filtro tinha uma extremidade para ser
manuseada, marcada a tinta, e a outra, sem nenhuma marca, que era utilizada
para imersdo na urina colhida. As fitas eram secadas ao ar por 15 segundos
antes de serem introduzidas no envelope de papel grau cirurgico (MARKOWITZ &
GORDIS,1968).

Nenhum cuidado especial de armazenamento foi dispensado aos
envelopes recebidos pelos correios. Quando eles eram recebidos com sete ou
mais dias em relagdo a data de postagem com a urina embebida em papel-filtro,
os testes ndo eram realizados (consultar, também, item 4.4.4.2. Testes-pilotos).
Ja havia demonstracdo na literatura consultada que as fitas de papel-filtro
embebidas em urina mantidas em temperatura ambiente por 5 ou mais dias ainda
eram capazes, quando continham a penicilina excretada, de determinar o
aparecimento do halo de inibicao do crescimento bacteriano. Além disso, técnica
estéril para a coleta da amostra de urina ndo era necessaria (MARKOWITZ &
GORDIS,1968; ver, também, item 4.4.4.1). CHARNEY et al (1967), por sua vez,
observaram que o crescimento de alguns microorganismos contaminantes em
torno do papel-filtro na placa de agar e a presenga de albumina, leucocitos ou
eritrocitos na urina nao interferiam na formagao do halo de inibigdo.

Como ja anteriormente mencionado, os reais objetivos do procedimento
nao foram informados aos familiares, procurando-se, com isso, interferir o minimo
possivel no padrao de adesdo das criangas testadas (MARKOWITZ & GORDIS,

1968; BUCHANAN et al,1982; BORGNA-PIGNATTI et al.,, 1983; HOPE &
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WAHRENBERGER, 1999). Apenas informava-se ao cuidador que se tratava de
um exame de urina de rotina. Os médicos do Hemocentro também eram avisados
sobre esses testes e lhes era solicitado, caso o cuidador perguntasse sobre o

resultado, que informassem néo ter havido nenhuma anormalidade no exame.

4.44.1. Teste de sensibilidade utilizando a técnica de disco-difusao

em agar

Esta técnica baseia-se na utilizacdo de uma bactéria altamente sensivel a
penicilina e a eritromicina. Quando um disco de papel-filtro, impregnado com
urina que contenha antibiotico, entra em contato com a superficie umida do agar,
no qual se semeou a bactéria sensivel, o antibidtico se difunde no meio
circundante ao disco de papel-filtro. Apds incubacédo por 18 a 24 horas, a 35-
37°C, havera formagdo de halo de inibicdo de crescimento bacteriano se a
bactéria presente no agar for sensivel ao antibiotico em questdo (KONEMAN et
al, 2001). O microorganismo escolhido para a realizacdo dos testes foi o
Micrococus spp., altamente sensivel a penicilina e a eritromicina. Essa bactéria foi
também utilizada em muitos trabalhos que empregaram essa técnica
(MARKOWITZ & GORDIS, 1968; BUCHANAN et al., 1982; BORGNA-PIGNATTI
et al., 1983; TEACH et al., 1998).

As colbnias da bactéria utilizadas no presente estudo foram recuperadas
de hemoculturas no Laboratério de Microbiologia do Hospital das Clinicas da
UFMG. A sua identificagdo havia sido feita, previamente, pela morfologia
macroscopica das coldnias, aspecto morfo-tintorial ao Gram e por meio de teste

com disco de bacitracina.
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Algumas colénias eram mantidas em meio de manutencdo de
microorganismos (MMM), em geladeira, para garantir as caracteristicas
genotipicas e fenotipicas da bactéria e a qualidade dos testes a serem realizados
posteriormente. Para certificar-se da sensibilidade do microorganismo-teste
(Micrococus spp) a penicilina, este foi semeado em placa de agar-sangue e sobre
a placa era colocado um disco de penicilina utilizado, rotineiramente, em
antibiogramas. Havendo formacdo de halo de inibigdo, o microorganismo-teste
era considerado adequado para a realizagao dos testes de atividade antibidtica.

A concentragao bacteriana utilizada nos testes foi de 0,5 da escala Mac
Farland que corresponde a uma concentracdo de 5 x 108 células bacterianas por
mililitro de solugdo (KONEMAN et al, 2001).

O teste foi considerado positivo quando houve formacdo de um halo de
inibicdo em torno do fragmento de papel-filtro que havia sido embebido em urina
(Figura 4). Qualquer tamanho de halo de inibicdo foi aceito como indicativo da
presencga de antibidtico, uma vez que o objetivo do teste era, exclusivamente, de
carater qualitativo (BUCHANAN et al., 1982; BERGMAN & WERNER, 1963;

TEACH et al., 1998).
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Fig. 4: Testes de atividade antibiotica na urina de quatro criangas, pela técnica de
disco-difusdo em agar. Observam-se trés halos de inibicdo reveladores da
presencga de penicilina na urina (teste positivo), e um teste negativo. A bactéria
utilizada foi o Micrococcus spp.

4.4.4.2 Testes-pilotos

A técnica de coleta de urina e de realizacdo dos testes foi a mesma
descrita por MARKOWITZ & GORDIS (1968) e repetida, posteriormente, por
outros autores como BUCHANAN et al. (1982), TEACH et al. (1998) e GASTON
et al (1986).

Para se conhecer o periodo de tempo apds o qual seria ainda possivel
detectar a presenca de penicilina na urina embebida em papel-filtro, foram feitos
testes-pilotos com esse objetivo. A fenoximetilpenicilina foi administrada por via
oral, pelo proprio mestrando, a quatro criangas portadoras de AF néo-
pertencentes a casuistica. Em uma dessas criangas, com idade de 1 ano e 11
meses, a coleta de urina foi realizada uma hora apds a administracdo da

penicilina oral; o teste foi positivo, como esperado. Amostras subseqlientes foram
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coletadas com 2,5 horas e 4 horas apds administracdo da penicilina V, ambas
positivas. A ultima amostra, colhida com 4 horas e 40 minutos, foi negativa.

Dois outros testes-pilotos foram realizados com gémeas de 4 anos e 11
meses. Houve formacdo de halo de inibigdo em urina coletada 2 horas e 45
minutos apos a adminstracio de penicilina V.

O quarto teste-piloto foi realizado em uma crianga de 4 anos e 4 meses. A
primeira amostra de urina foi coletada 34 minutos apdés a administracdo da
penicilina V e uma segunda, com o tempo de 70 minutos. Na primeira amostra de
urina foi verificado um halo de 35 mm e na segunda, de 44 mm. A fita
correspondente a esta ultima amostra de urina foi testada, novamente, apos 7, 11
e 14 dias do primeiro teste. Houve persisténcia do halo de inibicdo em todas os
dias testados, variando de 40 mm, referente ao 7° dia , 38 mm no 11° dia e 35
mm no 14° dia. Nas outras trés criangcas do estudo-piloto, a repeticdo do teste
apenas no 7° dia apds a coleta da urina — com a mesma fita do teste inicial
também demonstrou a persisténcia do halo de inibigdo do crescimento
bacteriano. E importante ressaltar que em todos os quatro testes-pilotos, as
criangas haviam urinado antes da administracdo da dose de penicilina no
Hemocentro, para afastar a interferéncia da dose do dia anterior nos testes-
pilotos.

Com base nos resultados desses testes e na experiéncia, ja citada, de
MARKOWITZ & GORDIS (1968), para as criangas do estudo propriamente dito,
as fitas embebidas em urina recebidas pelos correios foram consideradas validas
para teste se o tempo transcorrido entre a postagem e o recebimento pelo
mestrando nao fosse superior a 7 dias. Os cuidadores eram orientados a

postarem os referidos envelopes no mesmo dia, ou no dia seguinte a coleta.
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Analogamente, as fitas colhidas no Hemocentro podiam ser armazenadas por até
7 dias para serem testadas, de forma a se poder utilizar uma mesma placa de

agar para varios testes, racionalizando-se custos e tempo de trabalho.

4.5. DEFINIGAO DE VARIAVEIS

As seguintes variaveis foram associadas a cada crianga:

1) Identificagdo: numero referente ao registro no estudo;

2) Idade: numero fracionario, em meses, obtido pela subtracdo da data de
nascimento em relagdo a data de entrada no estudo, ou seja, a primeira
entrevista;

3) Sexo: masculino (1) ou feminino (2);

4) Escore Z da estatura para a idade e sexo na primeira entrevista (HAZ);

5) Escore Z do peso em relagéo a estatura na primeira entrevista (WHZ).

O peso e a estatura foram aferidos na instituicio no momento da consulta
meédica. O escore Z é definido como uma medida que fornece o numero de
desvios-padrdo que a observagao dista da média da amostra e € obtido através
da seguinte férmula:

Z= (H-M) / DP, onde:

H é a estatura (ou outro parédmetro) do paciente, M é a mediana das
estatura (ou outro parametro) das criangas na populacdo-referéncia e DP é o
desvio-padrao da medida.

Conforme recomendacgao da organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
populacao referéncia adotada neste estudo foi a padronizada pelo National

Center for Health Statistics — CDC 2000 (KUCZMARSKI et al., 2000).
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O ponto de corte recomendado pela OMS para a avaliacdo individual de

desnutricdo é o escore Z = -2 (WHO WORKING GROUP, 1986). Ja que a

prevaléncia de desnutricdo no Brasil € mais elevada do que nos paises

desenvolvidos, optou-se neste estudo pelo ponto de corte em Z = -1.28

(equivalente ao percentil 10). Este ponto de corte € menos especifico, porém

mais sensivel que aquele outro (MONTEIRO, 1984).

6)

Renda per capita familiar mensal: numero fracionario obtido pela
divisdo da renda familiar mensal pelo niumero de membros da familia.
Expresso em salarios minimos/més, vigentes a época da entrevista
social,

Numero de membros da familia: numero que corresponde ao numero
de pessoas, familiares ou ndo, residentes no domicilio do paciente. A
variavel foi categorizada como Membcat em 1= (2 ou 3 membros); 2=
(4 ou 5 membros) e 3= (6 ou mais membros);

Escolaridade do cuidador: estabelecido através da série e do grau mais
elevado alcangado pela pessoa responsavel pela administracdo da
medicacdo ao paciente. Quando havia mais de um responsavel pela
administragdo, foi considerada a escolaridade mais elevada entre eles.
A variavel foi categorizada como Escolcat em 1 = analfabeto ou ensino
fundamental incompleto; 2 = ensino fundamental completo ou ensino
meédio incompleto e 3 = ensino médio completo ou universitario;
Responsavel pela administracdo da medicagao: refere-se aos trés
questionarios para a avaliagdo da adesao e identifica a(s) pessoa(s)
responsaveis em administrar a medicagdo ao paciente categorizada

como 1 = mée; 2 = pai; 3 = parentes;
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10) Informacéo sobre o nome dos medicamentos utilizados pelo paciente:
referem-se aos trés questionarios para a avaliacdo da adesédo e
identifica familias que souberam informar o nome ou algum dado que
identificasse o nome do medicamento utilizado para a profilaxia contra
infeccdo. A variavel foi categorizada como 1= antibiético; 2= nenhum
medicamento; 3= ndo sabe informar;

11) Horarios de administracdo do antibidtico: referem-se aos trés
questionarios para a avaliagdo da adeséao e foi categorizada como 1=
de 12 em 12 horas; 2= 1 vez ao dia; 3= 3 vezes ao dia; 4= ndo sabe
informar; 5= de 21 em 21 dias (penicilina benzatina);

12) Numero de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem
que houvesse orientagdo meédica para interrupcdo do tratamento.
Refere-se ao total de falhas nos trés questionarios para a avaliagao da
adesdo. Essa variavel foi, também, categorizada como Falhcat2 em 0=
nenhuma vez e 2= uma ou mais vezes ou Falhacat3, em que 0=
nenhuma vez, 1= uma a quatro vezes e 3= cinco ou mais vezes;

13) Motivo pelo qual o paciente ndo recebeu o antibidtico: refere-se aos
trés questionarios para a avaliagdo da adesao. Foi categorizada como
1= esquecimento; 2= falta do medicamento; 3= outros; 4= nado se
aplica;

14) Dificuldade do paciente em ingerir o antibiotico: refere-se aos trés
questionarios para a avaliacdo da adesdo. Foi categorizada como 1=
sim; 2= nao e 3= atualmente nao.

15) Falhas na ades&o detectadas através de anotagdes no prontuario do

paciente: os dados relativos a trés consultas ao prontuario de cada
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crianga (item 4.4.2) foram unificados numa sé variavel. Ela foi
categorizada como Adprot3 em 0= usou o antibidtico, segundo todas
as anotagbes; 1= ndo usou ou usou irregularmente, segundo, pelo
menos, uma das anotacdes; 3= sem anotacdo em nenhuma das
consultas médicas;

16) Falhas na adesdo detectadas através de teste de presenga de
atividade antibidtica na urina. Esta variavel foi categorizada como 0=
auséncia do antibiético na urina e 1= presencga do antibiético na urina;

17) Entendimento das orientagbes médicas: refere-se aos trés
questionarios para a avaliagdo da ades&o. Foi categorizada em 1= sim;
2= nao; 3= parcialmente;

18) Que outro profissional, ou pessoa, além do médico assistente, orientou
0 cuidador quanto a administragcdo do antibiético. Refere-se aos trés
questionarios para a avaliagdo da adesdo. Foi categorizada em 1=
enfermagem; 2= outro médico; 3= outros; 4= n&o se aplica;

19) Adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista,
anotagcdées em prontuario e atividade do antibidtico na urina (Ad3var):
variavel categorizada como 0= nenhum ou apenas um método foi capaz
de detectar falha de adesado; 1= falha de adesido por dois ou trés

métodos.

4.6. METODOS ESTATISTICOS

Tabelas de frequéncia foram construidas para caracterizar a distribuicao
das variaveis categoricas. A eventual associagdo entre variaveis categoricas foi
analisada com o teste exato de Fisher, quando se tratava de tabelas 2 x 2; no

caso de tabelas 2 x 3, em que havia uma gradac&o da variavel (por exemplo,
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numero de membros da familia e escolaridade do cuidador, ambas categorizadas
em 3 niveis crescentes), a possivel associagdo foi analisada com o qui quadrado
de tendéncia (um grau de liberdade).

O teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para testar a
possivel associacédo de uma variavel de ades&o binaria (0 ou 1) com variaveis
continuas cuja distribuicdo, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, mostrou-se n&o-
normal (por exemplo, idade e renda familiar per capita). De forma semelhante, o
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado quando a variavel de adesé&o
possuia trés niveis (por exemplo, Falhacat3).

Em todos os testes estatisticos, considerou-se significativa a probabilidade
de P < 0,05 para o erro do tipo alfa. Utilizou-se o software SPSS, versao 11.5.0,
para a analise estatistica. O subprograma Nutrition do software Epiinfo, versao
3.3.2, foi utilizado para gerar os escores Z dos indices nutricionais HAZ e WHZ, a
partir do sexo, peso, estatura e idade das criangcas quando da primeira entrevista

(DEAN et al., 2002).
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5. RESULTADOS

Conforme relatado na seg¢ao de Casuistica, das 127 criangas incluidas
inicialmente no estudo, quatro faleceram e foram excluidas por n&o
completarem as trés entrevistas programadas - para trés criangas s6 foi
possivel a entrevista inicial e para uma, duas entrevistas. Nenhuma havia sido
submetida ao teste urinario para deteccdo de antibidtico. As causas de obito
foram choque neurogénico em uma, infecgdo generalizada em outra e causa
nao determinada nas outras duas. Houve perda de seguimento de 15 criancgas,
restando 108 criangas no estudo.

Quanto a antibioticoterapia profilatica, 106 criangas receberam penicilina
e apenas duas, eritromicina; 13 criancas fizeram uso de penicilina benzatina,
alternadamente, com a formulacao via oral; 11 fizeram uso, exclusivamente, de

penicilina benzatina e 82 receberam, exclusivamente, penicilina oral (Figura 5).

(1)
10% 27

O Sé penicilina oral

12% -
O Penicilina oral e

intramuscular
O Sé penicilina

intramuscular
B Eritromicina

76%

Figura 5: Tipo de antibioticoterapia profilatica em 108 criangas com anemia

falciforme.
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Quando o cuidador foi questionado em relagdo ao conhecimento sobre
os medicamentos que a crianga usava, respostas imprecisas apareceram em
entrevistas de 13 criangas. Destas, 11 ndo sabiam dizer o nome penicilina, ou
algum outro nome comercial, porém referiam-se ao nome “antibiético”, ou algo
que sugerisse tratar-se de penicilina. Para as outras duas criangas, o
acompanhante ignorava, completamente, o uso de algum tipo de antibidtico.

A mae foi a informante em pelo menos uma das entrevistas em 102 das
108 criangas do estudo (94,4%). O pai apareceu como unico acompanhante de
apenas duas criangas.

Quanto aos profissionais que orientavam os cuidadores sobre como
administrar a medicagdo - exceto o médico assistente da crianga no
Hemocentro —, a referéncia a enfermagem realizando esta tarefa aparece em
entrevistas de apenas nove criangas; nas entrevistas de 52 criancas foram
citados médicos de unidades de saude e nas de 25 criangas, outras pessoas,
entre elas assistentes sociais do Hemocentro e familiares das criancas.

Foi relatada falta de entendimento das orientacbes médicas recebidas
nas primeiras entrevistas de trés criangas; a partir da segunda entrevista,
houve melhor entendimento. Foi observado que as respostas a pergunta
formulada referiam-se, predominantemente, a compreensdo, ou nio, sobre
fatos relativos a doencga, ficando secundarizada a importéncia da profilaxia
antibidtica.

Quando se questionou a regularidade dos horarios de administragéo da
medicacdo, para apenas 3 criangas houve relato de irregularidade de horarios
em todas as entrevistas; irregularidade em duas das entrevistas foi relatada

para 9 criangas € em uma unica entrevista para 14. Algum grau de
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irregularidade nos horarios de administracdo da medicagdo foi detectada,
portanto, nas entrevistas de 26 criangas (24%).

O estudo da adesédo por meio da verificagdo nos livros de registros da
farmacia do Hemocentro nao trouxe dados que pudessem ser considerados
consistentes para uma analise quantitativa. Entretanto a interpretagcao desses
registros revelou “achados” interessantes que merecem descri¢ao.

A farmacia do Hemocentro funciona no mesmo prédio onde sao
realizadas as consultas médicas. Os antibidticos profilaticos sao fornecidos
gratuitamente e n&o foi observada longa espera na farmacia para a
dispensacado dos mesmos aos pacientes.

A pencilina benzatina também ¢é dispensada, gratuitamente, pelos
centros de saude, da rede municipal de Belo Horizonte e de algumas outras
cidades. Algumas mées nos relataram que preferiam buscar esse medicamento
nos centros de saude, onde ele era também administrado, deixando, assim, de
comparecer a farmacia do Hemocentro para aviar a receita no dia da consulta
médica ou em data proxima a ela. Dai surgiu a duvida sobre a quantas
criangas, realmente, era administrada a penicilina benzatina nos centros de
saude, impossibilitando tirar conclusdes fidedignas sobre a adesdo ao
tratamento.

Em muitos casos, verificou-se que o periodo decorrido entre duas datas
consecutivas de comparecimento a farmacia do Hemocentro pelo cuidador de
uma crianga era superior ao periodo em que se esgotaria, de acordo com a
posologia receitada pelo médico, o estoque do antibiético fornecido na primeira
data de comparecimento. Além da falta de adesdo ao tratamento, varias

hipéteses alternativas — ou aditivas - explicariam essa discrepancia, por
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exemplo, prescricdo de outro antibidtico para infecgbes agudas e internagdes
por causas infecciosas que, naturalmente, levariam a interrupcdo da
antibioticoterapia profilatica durante alguns dias. De acordo com o protocolo
adotado no Hemocentro, como relatado em secéao anterior, a partir de trés anos
de idade a dose da formulacdo liquida da penicilina € aumentada. Surge dai
outra possivel explicagado para a discrepancia observada, pois esse ajuste da
dose poderia ser realizado — segundo informagdes colhidas com os médicos do
Hemocentro — ndo, necessariamente, quando a crianca completasse os trés
anos de idade, pois, as consultas médicas nem sempre coincidiam com essa
data, influenciando, dessa forma, a estimativa de consumo.

Para a realizagcdo dos testes de atividade antibiética na urina, foram
obtidas amostras de 81 das 108 criangas (75%). Em 44,4% das amostras néao
foi detectada presenga de penicilina, tendo sido detectado o antibiético em
55,6% delas. Do total de amostras de urina examinadas, apenas 11 (10%)
foram colhidas no Hemocentro de BH (HBH) no dia da entrevista, pois a
maioria das maes relatou n&o haver administrado o antibiético naquela manha
devido aos preparativos para sair de casa com a crianga para a consulta
meédica. As outras 70 amostras foram colhidas em domicilio e enviadas pelo
correio.

Das 11 amostras colhidas no HBH, quando a mé&e afirmou ter
administrado o antibiético naquela manha ou a penicilina benzatina nos ultimos
7 dias, 5 (45,5%) foram positivas e 6 foram negativas para presengca de
penicilina. Das 70 amostras enviadas pelo correio, 40 (57%) foram positivas e

30 negativas.
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Dos 45 testes com resultados positivos para a presenca de penicilina, 34
(75,5%) foram repetidos uma semana apos, usando-se parte da mesma fita do
primeiro teste; 32 deles mantiveram o halo de inibi¢do. Os outros 2 testes nos
quais ndo se notou o halo de inibicado quando da repeticdo haviam, no primeiro
teste, apresentado halos bem menores do que nos outros 32 casos. E
importante ressaltar que, com o passar dos dias, observou-se que o diametro
dos halos de inibicdo diminui progressivamente a medida que se repetem os
testes com a mesma fita da amostra urinaria colhida no primeiro dia.

Quando os cuidadores foram questionados, nas trés entrevistas
realizadas, sobre o numero de vezes em que o antibidtico deixou de ser
administrado, 52 (48,1%) responderam que nunca haviam esquecido de
administrar nenhuma dose, 27 (25%) admitiram ter omitido de 1 a 4 doses e 29
deles (26,9%) afirmaram n&o ter administrado o antibiético 5 vezes ou mais. O
principal motivo foi o esquecimento e, em alguns casos, o término do estoque
de medicamento antes da data prevista.

A adesdo ao uso de antibiético também foi verificada nas anotacdes
feitas pelo médico no prontuario das criangas no momento da consulta médica.
Verificou-se que 96 cuidadores (89%) afirmaram para o médico que a crianga
fazia uso regular do antibiotico profilatico.

Em todas as trés entrevistas de 5 criangas foram relatadas dificuldade
das mesmas de aceitar o antibidtico. Sete criangcas tiveram dificuldades
declaradas, pelos seus cuidadores, em duas das trés entrevistas. Os outros
cuidadores, ou ndo tiveram dificuldades, ou responderam “atualmente nao”,

nas duas ultimas entrevistas.
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Ao ser realizado o cruzamento dos resultados dos testes de atividade
antibidtica na urina e as falhas na administragao do antibidtico, relatadas nas
entrevistas, foi verificado que das 38 criangas com relato de ingestéo de todas
as doses do antibidtico, 13 delas apresentaram o teste negativo e 25, positivo.
Das que deixaram de ingerir o antibiotico de 1 a 4 vezes, 13 tiveram os testes
negativos e 9, testes positivos; das 21 criangas cujos cuidadores afirmaram ter
deixado de administrar 5 doses ou mais , 11 (52,4%) tiveram antibidtico
detectado em suas urinas no momento do teste (qui-quadrado de tendéncia, p

= 0,22 ; Tabela 2).

Tabela 2: Associagdo entre falhas de ades&do detectadas pelas
entrevistas (variavel com trés categorias) e pelo teste de presengca do

antibidtico na urina de 81 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
FALHCAT3 Total
0 1 2

URINA 0 Numero de criangas 13 13 10 36
% em relacdo a FALHCAT3 342% | 59.1% | 47.6% 44.4%

1 Numero de criancas 25 9 11 45

% em relagdo a FALHCAT3 65.8% | 40.9% | 52.4% 55.6%

Total Numero de criangas 38 22 21 81
% em relacdo a FALHCAT3 | 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

FALHACAT3: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientagdo médica para interrupgdo do tratamento; 0= nenhuma vez, 1= uma a
quatro vezes e 3= cinco ou mais vezes;

URINA: Falhas na adesdo detectadas através de teste de presencga de atividade antibidtica na
urina; 0= auséncia do antibidtico na urina e 1= presencga do antibiotico na urina.

* p = 0,22 (qui-quadrado de tendéncia).

Quando a variavel falhas na administracdo foi categorizada em apenas
dois niveis — ndo houve falhas ou o antibidtico deixou de ser administrado pelo

menos uma vez —, também nao se observou associagao significativa, embora
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tenha sido observado maior proporcao de testes urinarios positivos no grupo de

criangas sem falhas relatadas a entrevista (p= 0,12; Tabela 3).

Tabela 3: Associacdo entre falhas de adesdo detectadas pelas
entrevistas (varidvel com duas categorias) e pelo teste de presenga do

antibiético na urina de 81 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
FALHCAT2 Total
0 1
URINA 0 Numero de criangas 13 23
% em relacdo a FALHCAT2 34.2% 53.5% 44.4%
Nuamero de criangas 25 20 45
% em relacdo a FALHCAT2 65.8% 46.5% 55.6%
Total Numero de criangas 38 43 81
% em relacdo a FALHCAT2 100.0% 100.0% 100.0%

FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientagdo médica para interrupgao do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou
mais vezes;

URINA: Falhas na adesdo detectadas através de teste de presencga de atividade antibidtica na
urina; 0= auséncia do antibiético na urina e 1= presencga do antibiotico na urina.

*p=0,12.

Quando foi analisada se havia associagao entre o resultado dos testes
de atividade antibiética na urina e a adesao anotada pelo médico no prontuario
(Tabela 4), observou-se que 39 das 72 criangas (54,2%) cujos cuidadores
afirmaram para o médico que a crianga havia ingerido todas as doses do
antibidtico apresentaram teste positivo. Inversamente, das 9 criangas cujos
cuidadores informaram ao médico a falta de ingestdo de administracdo do
antibiético pelo menos uma vez no periodo do estudo, 6 (66,7%) apresentaram

atividade antibiotica na amostra de urina (p= 0,72).
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Tabela 4: Associagao entre falhas de adesido detectadas por consulta
aos prontuarios médicos e pelo teste de presenca do antibiético na urina de 81

criangas com anemia falciforme em uso profilatico de antibiético™.

ADPROT3 Total
0 1

URINA 0 Numero de criangas 33 3 36
% em relacdo a ADPROT3 45.8% 33.3% 44.4%

1 Ndamero de criangas 39 6 45

% em relacdo a ADPROT3 54.2% 66.7% 55.6%

Total Nuamero de criangas 72 9 81
% em relacdo a ADPROT3 100.0% 100.0% 100.0%

ADPROTS3: Falhas na adesao detectadas através de anotagcdes no prontuario do paciente; 0=
usou o antibiético, segundo todas as anotac¢des; 1= ndo usou ou usou irregularmente, segundo,
pelo menos, uma das anotacgoes;

URINA: Falhas na adesdo detectadas através de teste de presencga de atividade antibiética na
urina; 0= auséncia do antibiético na urina e 1= presencga do antibiotico na urina.

*p=0,72.

Ao serem cruzadas as informacdes obtidas nas entrevistas com aquelas
anotadas pelos médicos nos prontuarios, verificou-se que os cuidadores de 48
criangas nao relataram falhas na administracido do antibiético profilatico nem
para os entrevistadores, nem para os médicos assistentes. Observou-se uma
tendéncia, estatisticamente nao-significativa, para que os cuidadores que
relataram falhas na administracdo do antibidtico por cinco ou mais vezes
(categoria 2 da variavel FALHACAT3) também admitissem para o médico
assistente falhas ou irregularidade na administracdo do medicamento (qui-

quadrado de tendéncia, p = 0,098; Tabela 5).
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Tabela 5: Associagdo entre falhas de adesdo detectadas pelas

entrevistas (variavel com trés categorias) e pela consulta aos prontuarios

médicos de 108 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
FALHCAT3 Total
0 1 2

ADPROT3 0 Numero de criancas 48 25 23 96
% em relagdo a FALHCATS3 92.3% | 92.6% | 79.3% 88.9%

1 Numero de criangas 4 2 6 12

% em relagdo a FALHCAT3 7.7% 74% | 20.7% 11.1%

Total Numero de criangas 52 27 29 108
% em relacdo a FALHCAT3 | 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

FALHACAT3: Numero total de vezes em que o paciente nio
houvesse orientagdo médica para interrupgdo do tratamento; 0= nenhuma vez, 1= uma a

quatro vezes e 3= cinco ou mais vezes;

recebeu o antibidtico sem que

ADPROTS3: Falhas na adesao detectadas através de anotagdes no prontuario do paciente; 0=
usou o antibiético, segundo todas as anotacgdes; 1= ndo usou ou usou irregularmente, segundo,

pelo menos, uma das anotagdes.
* p = 0,098 (qui-quadrado de tendéncia).

Quando a variavel falhas na administragao relatadas a entrevista com os

pesquisadores (FALHACAT?2) foi categorizada em apenas dois niveis — néo

houve falhas ou o antibiético deixou de ser administrado pelo menos uma vez —

, também n&o se observou associagao significativa com as anotagdes de falhas

no prontuario médico, embora tenha sido observado maior proporgao (8/56) de

criangas com falta de adesao pelo prontuario médico quando, igualmente, os

cuidadores relataram alguma falha na entrevista com os pesquisadores (p =

0,36; Tabela 6).
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Tabela 6: Associagdo entre falhas de adesdo detectadas pelas

entrevistas (variavel com duas categorias) e pela consulta aos prontuarios

médicos de 108 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
FALHCAT2 Total
0 1

ADPROT3 0 Numero de criangas 48 48 96
% em relagdo a FALHCAT2 92.3% 85.7% 88.9%

1 Numero de criangas 4 8 12

% em relacdo a FALHCAT2 7.7% 14.3% 11.1%

Total Numero de criangas 52 56 108
% em relagdo a FALHCAT2 100.0% 100.0% 100.0%

FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientagdo médica para interrupgao do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou

mais vezes;

ADPROTS3: Falhas na adesao detectadas através de anotagdes no prontuario do paciente; 0=
usou o antibiético, segundo todas as anotacgdes; 1= ndo usou ou usou irregularmente, segundo,
pelo menos, uma das anotagdes.

*p=0,36.

Nao se observou associagao significativa entre a variavel numero de

falhas de administragdo do medicamento, a entrevista com os cuidadores e

categorizada em trés niveis (FALHACAT3) e o género (qui quadrado de

tendéncia, p = 0,72; Tabela 7).
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Tabela 7: Associacéo entre género e falhas de adesdo detectadas pelas
entrevistas (variavel com trés categorias) de cuidadores de 108 criangas com

anemia falciforme em uso profilatico de antibidtico™.

SEXO Total
Masculino Feminino

FALHCAT3 0 Numero de criancas 26 26 52
% em relacdo a SEXO 53.1% 44.1% 48.1%

1 Numero de criangas 9 18 27

% em relagéo a SEXO 18.4% 30.5% 25.0%

2 Numero de criancas 14 15 29

% em relagcdo a SEXO 28.6% 25.4% 26.9%

Total Numero de criangas 49 59 108
% em relagdo a SEXO 100.0% 100.0% 100.0%

FALHACAT3: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientagdo médica para interrup¢do do tratamento; 0= nenhuma vez, 1= uma a
quatro vezes e 3= cinco ou mais vezes;
* p =0,72 (qui-quadrado de tendéncia).

Da mesma forma, ndo se observou associagdo significativa entre
FALHACAT3 e o nivel de escolaridade dos cuidadores, esta variavel
categorizada em trés niveis — analfabeto ou ensino fundamental incompleto;
fundamental completo ou ensino médio incompleto; ensino médio completo ou

universitario (qui quadrado de tendéncia, p = 0,32; Tabela 8).
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Tabela 8: Associacdo entre escolaridade dos cuidadores e falhas de

adesao detectadas pelas entrevistas (varidvel com trés categorias) de

cuidadores de 108 criancas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
ESCOLCAT Total
1 2 3

FALHCAT3 0 Numero de criancas 34 13 5 52
% em relagdo a ESCOLCAT 51.5% | 52.0% | 29.4% 48.1%

1 Numero de criangas 14 7 6 27

% em relacdo a ESCOLCAT 21.2% | 28.0% | 35.3% 25.0%

2 Numero de criangas 18 5 6 29

% em relagao a ESCOLCAT 27.3% | 20.0% | 35.3% 26.9%

Total Numero de criangas 66 25 17 108
% em relacdo a ESCOLCAT 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

ESCOLCAT: escolaridade do cuidador; 1 = analfabeto ou ensino fundamental incompleto; 2 =
ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto e 3 = ensino médio completo ou

universitario;

FALHACAT3: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibidtico sem que
houvesse orientagdo médica para interrup¢cdo do tratamento; 0= nenhuma vez, 1= uma a

quatro vezes e 3= cinco ou mais vezes.
* p = 0,32 (qui-quadrado de tendéncia).

A tendéncia, que ja se nota na Tabela 8, de que niveis mais elevados de

escolaridade ndo corresponderam a melhor adesao ao tratamento fica mais

evidente quando a variavel de adesao foi categorizada em apenas dois niveis

(FALHACATZ2). De 66 criangas cujos cuidadores possuiam o nivel mais baixo

de escolaridade, 34 (51,5%) ndo relataram falhas na administracdo do

antibidtico; dos 17 cuidadores com nivel mais alto, 12 (70,6%) relataram falhas

na adeséao (qui quadrado de tendéncia, p = 0,17; Tabela 9).
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Tabela 9: Associacdo entre escolaridade dos cuidadores e falhas de
adesao detectadas pelas entrevistas (varidvel com duas categorias) de

cuidadores de 108 criancas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
ESCOLCAT Total
1 2 3

FALHCAT2 O Numero de criangas 34 13 5 52
% em relacdo a ESCOLCAT 51.5% | 52.0% | 29.4% 48.1%

1 Numero de criangas 32 12 12 56

% em relacdo a ESCOLCAT 48.5% | 48.0% | 70.6% 51.9%

Total Numero de criangas 66 25 17 108
% em relacdo a ESCOLCAT 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

ESCOLCAT: escolaridade do cuidador; 1 = analfabeto ou ensino fundamental incompleto; 2 =
ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto e 3 = ensino médio completo ou
universitario;

FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibidtico sem que
houvesse orientacdo médica para interrupgcdo do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou
mais vezes.

* p = 0,17 (qui-quadrado de tendéncia).

Também o numero de membros da familia da crianga ndo se associou
significativamente com as falhas de adesdo relatadas a entrevista (qui

quadrado de tendéncia, p = 0,39; Tabela 10).
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Tabela 10: Associacado entre numero de membros da familia e falhas de
adesao detectadas pelas entrevistas (varidvel com duas categorias) de

cuidadores de 108 criancas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
MEMBCAT Total
1 2 3

FALHCAT2 O Numero de criangas 15 21 16 52
% em relacdo a MEMBCAT 441% | 46.7% | 55.2% 48.1%

1 Numero de criangas 19 24 13 56

% em relagdo a MEMBCAT 55.9% | 53.3% | 44.8% 51.9%

Total Numero de criangas 34 45 29 108
% em relacdo a MEMBCAT 100.0% | 100.0% | 100.0% 100.0%

MEMBCAT: nimero de membros da familia; 1= (2 ou 3 membros); 2= (4 ou 5 membros) e 3=
(6 ou mais membros);

FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientacdo médica para interrupgcdo do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou
mais vezes.

* p = 0,39 (qui-quadrado de tendéncia).

Ndo se observaram, igualmente, associag¢des significativas entre a
adesao verificada pelas entrevistas feitas pelo pesquisador (FALHACAT2) e os
indices nutricionais HAZ e WHZ (Tabelas 11 e 12; p = 0,58 e p = 0,12,
respectivamente). No caso de WHZ, observa-se uma tendéncia, nao-
significativa, para que a desnutricdo se associasse com falhas na adesao: das
26 criangas consideradas desnutridas, 17 (65,4%) tiveram falhas na
administracdo de medicamentos; isso contrasta com 39/82 (47,6%) entre as

consideradas bem nutridas.
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Tabela 11: Associacao entre desnutricao aferida pelo indice escore Z da
estatura (HAZ) e falhas de adesado detectadas pelas entrevistas (variavel com

duas categorias) de cuidadores de 108 criangas com anemia falciforme em uso

profilatico de antibiético®.

HAZCAT Total
0 1

FALHCAT2 O Numero de criangas 46 6 52
% em relacdo a HAZCAT 49.5% 40.0% 48.1%

1 Numero de criangas 47 9 56

% em relacdo a HAZCAT 50.5% 60.0% 51.9%

Total Numero de criancas 93 15 108
% em relacdo a HAZCAT 100.0% 100.0% 100.0%

HAZCAT: escore Z da estatura para a idade e sexo, na primeira entrevista; 0= HAZ superior a
-1,28 (desnutrido); 1= HAZ inferior a -1,28 (desnutrido);

FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente ndo recebeu o antibiético sem que
houvesse orientacdo médica para interrupgcdo do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou
mais vezes.

*p=0,58.

Tabela 12: Associacao entre desnutricao aferida pelo indice escore Z do
peso em relacdo a estatura (WHZ) e falhas de adesdo detectadas pelas
entrevistas (variavel com duas categorias) de cuidadores de 108 criangas com

anemia falciforme em uso profilatico de antibiético*.

WHZCAT Total
0 1

FALHCAT2 0 Numero de criangas 43 9 52
% em relagao a WHZCAT 52.4% 34.6% 48.1%

1 Numero de criangas 39 17 56

% em relagdo a WHZCAT 47.6% 65.4% 51.9%

Total Numero de criangas 82 26 108
% em relacdo a WHZCAT 100.0% 100.0% 100.0%

WHZCAT: escore Z do peso em relagéo a estatura, na primeira entrevista; 0= WHZ superior a
-1,28 (desnutrido); 1= WHZ inferior a -1,28 (desnutrido);
FALHACAT2: Numero total de vezes em que o paciente nao recebeu o antibiético sem que
houvesse orientacdo médica para interrupcdo do tratamento 0= nenhuma vez e 1= uma ou
mais vezes.
*p=0,12.

Como ja anteriormente exposto no subitem 19 do item 4.5 (Definicdo de

variaveis), foi criada uma variavel de adesdo que englobasse os trés métodos

utilizados na presente analise (AD3VAR). Dessa forma, foram consideradas
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“aderentes” as 54 criangas (66,7%) sem falhas de adeséo pelos trés métodos
ou que apresentassem falhas em apenas um deles; 27 (33,3) foram
consideradas “ndo-aderentes” por haverem apresentado evidéncia de nao-
adesao por dois ou pelos trés métodos. O universo passa ser de 81 criancgas,
correspondente ao numero de criangas que forneceram urina para os testes de
atividade antibiotica.

A idade e a renda per capita ndo se associaram com a adesao medida
por AD3VAR (teste de Mann Whitney, p= 0.77 e 0,57, respectivamente). Da
mesma forma, nenhuma associagao significativa foi encontrada entre AD3VAR
e as variaveis nominais género, HAZ e WHZ (teste exato de Fisher, p= 0,82, p=
0,74 e p= 1,0, respectivamente; Tabelas 13 a 15). Similarmente, para as
variaveis ordinais escolaridade e numero de membros na familia, ndo se
associaram, significativamente com a variavel de adesdo AD3VAR (qui

quadrado de tendéncia, p= 0,2 e p= 0,61, respectivamente; Tabelas 16 e 17).

80



Tabela 13: Associagao entre género e falhas de adesao considerando-se

os métodos de entrevista, anotagdes em prontuario e atividade do antibiético

na urina em 81 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de

antibiotico*.
SEXO Total
Masculino Feminino

AD3VAR 0 Numero de criangas 26 28 54
% em relacdo a SEXO 68.4% 65.1% 66.7%

1 Numero de criangas 12 15 27

% em relacéo a SEXO 31.6% 34.9% 33.3%

Total Numero de criangas 38 43 81
% em relacao a SEXO 100.0% 100.0% 100.0%

AD3VAR: adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de
detectar falha de adeséo; 1= falha de adeséo por dois ou trés métodos.

*p=0,82.

Tabela 14: Associacao entre desnutricao aferida pelo indice escore Z da

estatura para a idade (HAZ) e falhas de adesao considerando-se os métodos

de entrevista, anotagdes em prontuario e atividade do antibiético na urina em

81 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de antibidtico*.

HAZCAT Total
0 1

AD3VAR 0 Numero de criangas 46 8 54
% em relacdo a HAZCAT 65.7% 72.7% 66.7%

1 Numero de criangas 24 3 27

% em relacdo a HAZCAT 34.3% 27.3% 33.3%

Total Numero de criangas 70 11 81
% em relagdo a HAZCAT 100.0% 100.0% 100.0%

HAZCAT: escore Z da estatura para a idade e sexo, na primeira entrevista; 0= HAZ superior a

-1,28 (desnutrido); 1= HAZ inferior a -1,28 (desnutrido);

AD3VAR: adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de
detectar falha de adesao; 1= falha de adesao por dois ou trés métodos.

*p=0,74.
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Tabela 15: Associacao entre desnutricao aferida pelo indice escore Z do
peso em relagdo a estatura (WHZ) e falhas de adesdo considerando-se os
métodos de entrevista, anotagdes em prontuario e atividade do antibidtico na

urina em 81 criangas com anemia falciforme em uso profilatico de antibiético*.

WHZCAT Total
0 1

AD3VAR 0 Numero de criangas 41 13 54
% em relacdo a WHZCAT 67.2% 65.0% 66.7%

1 Numero de criangas 20 7 27

% em relacdo a WHZCAT 32.8% 35.0% 33.3%

Total Numero de criangas 61 20 81
% em relagao a WHZCAT 100.0% 100.0% 100.0%

WHZCAT: escore Z do peso em relagéo a estatura, na primeira entrevista; 0= WHZ superior a
-1,28 (desnutrido); 1= WHZ inferior a -1,28 (desnutrido);

AD3VAR: adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de
detectar falha de adeséao; 1= falha de ades&o por dois ou trés métodos.

*p=1,0.

Tabela 16: Associagdo entre a escolaridade do cuidador e falhas de
adesédo considerando-se os meétodos de entrevista, anotagées em prontuario e
atividade do antibiético na urina em 81 criangas com anemia falciforme em uso

profilatico de antibidtico*.

ESCOLCAT Total
1 2 3

AD3VAR 0 Nuamero de criangas 34 13 7 54
% em relacdo a ESCOLCAT 69.4% 76.5% | 46.7% 66.7%

1 Numero de criangas 15 4 8 27

% em relacdo a ESCOLCAT 30.6% 23.5% | 53.3% 33.3%

Total Numero de criangas 49 17 15 81
% em relacdo a ESCOLCAT 100.0% 100.0% | 100.0% 100.0%

ESCOLCAT: escolaridade do cuidador; 1 = analfabeto ou ensino fundamental incompleto; 2 =
ensino fundamental completo ou ensino médio incompleto e 3 = ensino médio completo ou
universitario;

AD3VAR: adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de
detectar falha de adesao; 1= falha de adesao por dois ou trés métodos.

* p = 0,20 (qui-quadrado de tendéncia).
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Tabela 17: Associacado entre numero de membros da familia e falhas de

adesao considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em prontuario e

atividade do antibiético na urina em 81 criangas com anemia falciforme em uso

profilatico de antibiético®.

MEMBCAT Total
1 2 3

AD3VAR 0 Numero de criangas 19 23 12 54
% em relacdo a MEMBCAT 67.9% 69.7% | 60.0% 66.7%

1 Numero de criangas 9 10 8 27

% em relagdo a MEMBCAT 32.1% 30.3% | 40.0% 33.3%

Total Numero de criangas 28 33 20 81
% em relacdo a MEMBCAT 100.0% 100.0% | 100.0% 100.0%

MEMBCAT: nimero de membros da familia; 1= (2 ou 3 membros); 2= (4 ou 5 membros) e 3=

(6 ou mais membros);

AD3VAR: adesdo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagdes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de
detectar falha de adeséao; 1= falha de ades&o por dois ou trés métodos.

*p = 0,61 (qui-quadrado de tendéncia).

Os dados a partir dos quais foram feitas as analises estatisticas estao

registrados no Anexo 6.
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6. DISCUSSAO

O numero de pacientes incluidos nesta casuistica (n= 108) foi superior
ao da maioria dos estudos com objetivos semelhantes [TEACH et al.,1998 (n=
123); CUMMINS et al.,1991 (n= 31); BERKOVITCH et al.,1998 (n= 23);
ELLIOTT et al.,2001 (n= 50); BUCHANAN et al.,1982 (n= 62); BABIKER, 1986
(n=42)].

Os pacientes eram provenientes do Programa de Triagem Neonatal do
Estado de Minas Gerais, realizado pelo NUPAD-UFMG, e acompanhados no
Hemocentro de Belo Horizonte, o que possibilitou uma uniformidade da
amostra. O tempo de seguimento dos pacientes durante o estudo da adesao -
15 meses — e 0 numero de entrevistas realizadas foi superior ao de outros
estudos prospectivos como os de BERKOVITCH et al.,, 1998 (6 meses de
seguimento e 1 entrevista); TEACH et al., 1998 (10 meses de seguimento e 1
entrevista) e ELLIOTT et al., 2001 (1 entrevista).

A literatura mostra que a adesdo pode ser definida, de acordo com
diferentes conceitos, como “o grau de concordancia entre o comportamento do
individuo e as prescri¢gdes”; “seguir sem desviar” ou “um processo ativo,
intencional que tem a colaboracéo dos profissionais de saude”. Concordancia e
“seguir sem desviar” ndo consideram as falhas na adesao que sao intencionais
ou pertinentes a adaptacdo do paciente a sua doencga. A adeséo, vista como
um processo complexo, multifacetado e que envolve comportamento tanto
individual quanto coletivo, pode também sofrer influéncia dos métodos
utilizados para medi-la, do local onde é estudada e da definicdo adotada para

“‘boa adesao”. A partir dessas consideragdes, torna-se dificil responder qual
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seria a melhor maneira de avaliar a adesao. Portanto, neste estudo, foi utilizada
uma combinagdo de métodos na tentativa de avalia-la de maneira mais ampla.

Quando a adeséo foi avaliada considerando a variavel que englobava
trés dos métodos utilizados (questionarios, pesquisa de dados em prontuarios
médicos e testes na urina - AD3VAR), foram consideradas “aderentes” as 54
criancas (66,7%) sem falhas de ades&o pelos trés métodos ou que
apresentassem falhas em apenas um deles; 27 (33,3) foram consideradas
“‘nao-aderentes” por haverem apresentado evidéncia de ndo-adesao por dois
ou pelos trés métodos. Os estudos encontrados na literatura utilizaram
diferentes metodologias para a avaliagdo da adesdo, o que dificulta o
estabelecimento de comparagdes. No entanto, os resultados observados na
presente casuistica sdo semelhantes aos desses trabalhos, nos quais o nivel
de adeséao variou de 12% a 79% (ELLIOT et al., 2001; TEACH et al., 1998;
BERKOVITCH et al.,1998; PEGELOW et al., 1991; CUMMINS et al., 1991).

Os dados obtidos nos registros da farmacia do Hemocentro n&o foram
incluidos na analise quantitativa, uma vez que foram observadas limitacdes
importantes durante a coleta. Para que essas informagdes fossem mais
consistentes, seria necessario conhecer outros dados, como hospitalizagdes,
ocorréncia de episodios de infecgado que levariam a suspensio temporaria da
profilaxia, o que poderia interferir na estimativa de uso do antibiético nos
intervalos entre as consultas. Da mesma forma, as receitas deveriam ser
checadas apos consulta médica para verificar possiveis mudangas, ou no tipo
de antibidtico, ou na posologia, ou na via de administragdo. Estudo dessa
natureza, realizado por ELLIOTT et al (2000), parece nao ter considerado a

possivel ocorréncia dos episddios relacionados acima como fator que pudesse
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interferir no calculo da taxa de adesdo. Esses autores observaram uma taxa de
adesao de 12%, considerando a dispensacdo de antibiético em um pequeno
intervalo de 14 dias.

A realizacdo de entrevistas com os pais e pacientes € o método de
avaliacdo da adesao mais amplamente utilizado na pratica clinica. As
entrevistas e os questionarios sao considerados um método de facil execucéo,
baixo custo e permitem, também, a avaliacédo do padrdo das falhas na adesao
e os motivos pelos quais aconteceram. STEINER & EARNEST (2000) afirmam
que perguntas diretas sobre ingestdo de medicamentos, embora incapazes de
identificar pacientes que ndo aderem ao tratamento podem, pelo menos, iniciar
uma discussdo. A principal limitagdo para o uso de “auto-relatos”, como método
para avaliagao da adesao, é que eles tendem a superestima-la. Os auto-relatos
de desobediéncia as prescrigdes medicas sao, geralmente, mais confiaveis do
que os de obediéncia (OLIVEIRA et al., 2005).

Portanto, neste estudo, a frequéncia de falhas na adeséao relatadas nas
entrevistas pode ainda estar subestimada. E importante salientar que a
aplicagao dos questionarios foi uma oportunidade para que os pesquisadores
iniciassem uma discussdo com os cuidadores em um servigo de saude onde o
tema adesé&o é abordado de forma ainda bastante timida.

A maioria dos informantes relatou que entendia as informacgdes
fornecidas pelos médicos do HBH sobre as condi¢gbes de saude das criancas
com AF. Foi observado, entretanto, que as respostas do cuidadores estavam
mais ligadas a questdes relacionadas a patologia do que, propriamente, a
importdncia da profilaxia antibidtica contra infeccdo, demonstrando,

provavelmente, pouco aprofundamento da equipe de saude nas questdes
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relativas a profilaxia antibidtica e aos riscos de infec¢gdes graves. Por outro
lado, € passivel de questionamento se os cuidadores, ao se “preocuparem”
mais com o entendimento sobre a patologia, intuitivamente, compreenderiam
também a importancia da profilaxia. Nesse contexto é interessante observar
que, no estudo de ELLIOT et al. (2001), as mées relataram um alto grau de
conhecimento sobre a gravidade das infecgbes na AF, mas, mesmo assim,
verificou-se uma baixa taxa de adesao ao uso profilatico de penicilina.

Muitos teoricos acreditam que a origem da ndo-ades&o tem como foco
principal a relagdo médico-paciente, o conhecimento ou as crengas do paciente
sobre o tratamento e, em menor amplitude, a natureza do tratamento ou da
doenca. Assim, os pacientes tém suas proprias concepgdes sobre o tratamento
e, consequentemente, tém um “poder de veto” que pode leva-los a alterar de
varias formas o seu regime de tratamento, ou mesmo interrompé-lo, quando
julgam nao haver efeito terapéutico (CONRAD, 1985). O uso da penicilina
profilatica na AF exemplifica bem esse tipo de comportamento: nos regimes
medicamentosos com objetivos profilaticos o paciente ndo “vé” resultados
imediatos, curativos, e tende a “esquecer-se” da medicagao.

Neste estudo, o principal motivo para a ndo-administracdo da medicagao
foi exatamente o “esquecimento” e, em alguns casos, o término do estoque de
medicamento antes da data prevista. Os pacientes cronicos necessitam viver o
seu cotidiano, do qual o regime terapéutico faz parte. A apresentagao, pelo
médico a familia, de diagnostico diferente daquele que os pais imaginavam
pode favorecer comportamentos de ansiedade e/ou negagdo e mudangas na

rotina familiar. No caso da AF, uma rotina de consultas médicas, exames e a
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introdugdo de um regime medicamentoso profilatico e prolongado cosntituem,
certamente, “algo novo” incluido no cotidiano das familias.

Foi observado que a grande maioria dos cuidadores afirmou para o
médico assistente que a crianga fazia uso regular do antibiético profilatico. Os
dados obtidos nos questionarios e nos testes para avaliagdo da atividade
antibiética na urina detectaram uma maior propor¢cdo de individuos que
admitiram uso irregular da medicagao ou que apresentaram teste negativo para
atividade antibidtica na urina. Pode-se inferir que a avaliagdo da adeséao
utilizando informagdes obtidas pelo médico mostrou-se pouco sensivel, ou
mesmo inadequada, apesar de ter sido observada uma tendéncia,
estatisticamente n&o-significativa, para que os cuidadores que relataram falhas
na administracdo do antibiético por cinco ou mais vezes também admitissem
para o0 meédico-assistente falhas ou irregularidade na administracdo do
medicamento. De acordo com a literatura, as estimativas feitas pelos médicos
sao consideradas como uma medida imprecisa da adesdao ao tratamento,
porque tendem a superestima-la (WRIGHT, 1993).

E importante observar que a proporcéo de testes positivos de atividade
antibidtica na urina na presente casuistica, em 81criangas testadas, foi de
55,6%, semelhante ao encontrado na literatura por CUMMINS et al.,1991
(47%); TEACH et al., 1998 (55%); BABIKER, 1985 (44%); HOPPE et al.,1999
(69,5%). Além disso, nos testes de atividade antibidtica realizados no
Hemocentro, quando as maes relataram ter administrado o antibiético naquela
manha, verificou-se uma propor¢cado de positividade muito semelhante as dos
testes realizados com urina colhida em domicilio e enviada via correios.

Diversos estudos apontam que esse método pode ser perfeitamente adaptado
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para uso em consultérios e clinicas (TEACH et al., 1998; BUCHANAN et al.,
1982). SO recentemente, ele tem sido usado como método para avaliar a
adesdao em tratamentos de longa duragdo, como no caso da profilaxia na
anemia falciforme. As amostras de urina quando colhidas de forma sequencial
por periodos mais longos, € ndo em um unico momento, tornariam o método
mais confiavel para avaliagdo da adesdo. A demonstracdo, pelo presente
estudo, da viabilidade da colheita da urina em domicilio e o0 seu envio pelos
correios, por meio de papel-filtro embebido na urina, torna esse método muito
interessante para ser aplicado de forma sequencial e prolongada, pois torna
desnecessaria a ida frequente dos pais e criangcas a unidade de saude para
que a adeséo ao antibidtico profilatico seja convenientemente monitorada.

A literatura demonstra, com frequéncia, discrepancias na comparagao
entre as informagdes dos cuidadores sobre o seu grau de adesédo, através de
entrevistas, com outros métodos - por exemplo, dosagem de drogas ou
metabdlitos nos liquidos corporais, contagem de medicamentos dos frascos
antes e apos tratamento, etc. ELLIOTT et al. (2001) constataram discrepancias
entre respostas nas entrevistas com cuidadores e a conferéncia dos dados das
farmacias relativos ao comparecimento nos dias indicados para repor o
estoque do antibiotico. Foi verificado que os cuidadores ndo estavam seguindo
corretamente os intervalos para reposi¢cdo. TEACH et al. (1998) e CUMMINS et
al. (1991), também, encontraram taxas de adesao maiores quando realizaram
entrevistas com os cuidadores e menores quando verificaram a presenca de
penicilina na urina. Na presente casuistica, o nivel de adesao detectado pelas
entrevistas foi préximo aquele encontrado nos testes de atividade antibidtica na

urina. No entanto, ao serem confrontados os dois métodos (tabelas 2 e 3 dos
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Resultados), foi demonstrado que os pacientes detectados por um dos
métodos ndo necessariamente eram identificados pelo outro. Esses achados
se repetiram quando foram comparados, entre si, os diferentes critérios
utilizados neste estudo para a avaliagdo da adesdo. Fica demonstrado,
portanto, que a concordancia entre os métodos foi baixa e que todos os trés
apresentavam deficiéncia na deteccédo da ndo-adeséo.

Assim como descrito na literatura, esses achados confirmam que a
avaliagcdo da adesao € um processo complexo e que esta, dificiimente, pode
ser quantificada de forma precisa. A utilizagdo exclusiva de métodos
considerados “objetivos” parece ser insuficiente para que se faga uma
abordagem ampla do problema. A preocupagao dos profissionais e de muitos
pesquisadores esta, muitas vezes, centrada em medir a extensdo da adesao
por meio de medidas consideradas objetivas e, entdo, associar o grau de
adesao com fatores que poderiam facilitar ou dificultar a mesma. Essa forma de
abordar a adesao, também adotada no presente estudo, tende a desconsiderar
aspectos importantes, como as varias fontes de informagdes as quais os
pacientes tém acesso, as informacdes fornecidas pelos profissionais de saude,
a influéncia da midia e do comportamento do grupo familiar, que fazem da
adesdo um processo ativo e intencional.

Em 86 entrevistas, foi verificado que os familiares receberam orientagao
de outros profissionais, além das fornecidas pelo médico-assistente da crianga
no Hemocentro, sobre como administrar a medicagcdo. Chama a atencao que
apenas nove cuidadores relataram ter recebido orientacbes do corpo de
enfermagem quanto a administragdo de medicamentos. Verificou-se, também,

a inexisténcia no Hemocentro de um programa estruturado para educagéo
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global dos pais e pacientes. Existem folhetos explicativos que sdo fornecidos
aos pais, mas, como citado na literatura, estes ndo substituem a comunicagcao
direta entre pacientes ou cuidadores e os profissionais de saude.

E consenso que os esforcos para a educacdo dos pais ndo sdo
suficientes para assegurar um bom padrdo de adesdo, mas, certamente,
influenciam no processo de adesdo (BUCHANAN et al., 1982). DAY et al.
(1992) alcancaram bons resultados com um programa sistematizado de
educacgao para os pais de criangas portadoras de AF, alcancando expressiva
diminuicdo na ocorréncia de infeccbes. DAWSON & NEWELL (1994)
verificaram que, por falta de informacdes adequadas, os cuidadores omitiam
doses e seguiam de forma irregular os horarios estabelecidos para a
administragao de antibidticos.

Na presente casuistica, ndo foi observada associagao estatisticamente
significativa entre adesdo a profilaxia e género, escolaridade do cuidador,
numero de pessoas no ambiente familiar, estado nutricional ou renda familiar
per capita. Os resultados encontrados na literatura sobre a influéncia desses
fatores na adesao dos pacientes a terapia medicamentosa sdo controversos e,
muitas vezes, pouco consistentes (BUCHANAN et al., 1982; MATSUI, 1997;
BERKOVITCH et al.,1998, ELLIOT et al., 2001).

Alguns autores observaram uma correlagéo inversa entre o numero de
filhos na familia e adesdo. (TEBBI, 1993; ELLIOT et al., 2001). Embora nédo
tenha sido encontrada no presente estudo associacdo entre numeros de
membros na familia e ades&o, alguns cuidadores relatavam nas entrevistas
que os irmaos mais velhos ajudavam a lembrar os horarios de administragédo

do antibidtico. Relatos dessa natureza estdo de acordo com a literatura, onde
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fica claro que, independentemente do tamanho da familia, fatores como a
coesdo familiar, uma efetiva comunicacdo dentro do grupo familiar e o
comparecimento dos cuidadores as consultas podem ser apontados como
elementos importantes para que haja uma maior adesao (SHOPE, 1981 TEBBI,
1993; DIMATTEO, 2004).

Ndo existem disponiveis na literatura estudos em paises
subdesenvolvidos, como o Brasil, sobre a adesdo medicamentosa em criangas
com anemia falciforme. Talvez por isso, ndo tenha sido encontrada referéncia
ao eventual papel desempenhado pela desnutricdo ou pela situagao socio-
econdmica-cultural no grau de ades&o a profilaxia antibiotica. No estudo de
OLIVEIRA et al. (2004), a desnutricdo crbnica, medida pelo escore Z da
estatura para a idade, associou-se, significativamente, a falhas na adesdo num
grupo de criangas leucémicas tratadas em Minas Gerais. No presente estudo, o
percentual de criangas com deficiéncia nutricional, seja aguda ou cronica,
ultrapassou o percentual previsto na distribuicdo “normal” da populacdo de
referéncia, conforme ja constatado em estudo anterior feito na Fundagao
Hemominas (SILVA & VIANA, 2002). Também a renda familiar per capita
mostrou concentragcédo nas faixas inferiores a meio salario minimo (Figura 2).
Apesar da precariedade socio-econémica encontrada, ndo se demonstrou, da
forma como se projetou metodologicamente o presente estudo, qualquer
associagao significativa entre essas variaveis e a adesdo ao antibidtico
profilatico.

Resta comentar, ainda, a questéo crucial de qual seria o nivel adequado
de adesao ao uso da penicilina para que se obtenha uma prevengao adequada

das infeccbes graves as quais as criangas com anemia falciforme estdo
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expostas. Trata-se de pergunta semelhante a feita por CONRAD (1985) em seu
relato de pacientes adultos portadores de epilepsia e em uso prolongado de
anticonvulsivantes. Estudos demonstraram que o consumo de mais 33% de
penicilina reduziu o risco de febre reumatica recorrente e a ingestéo de 88% de
anti-hipertensivos foi suficiente para manter o controle da pressao arterial.
Esses achados, possibilitaram, a partir de estudos sobre nao-adesao,
simplificar regimes terapéuticos e, por conseguinte, promover melhor adeséo
(LA GRECA, 1990; STEINER & EARNEST, 2000). A literatura, entretanto, n&o
apresenta resposta clara para essa questdo, nem para o caso da anemia
falciforme, nem para a maioria de outras situa¢des. A metodologia empregada
no presente estudo, também, ndo permitiu a abordagem desse aspecto, pois
seriam necessarios o registro sistematico dos episodios infecciosos, sua
gravidade e sua provavel etiologia e, também, métodos ou técnicas que
avaliassem a adesdo numa escala continua ou, no minimo, com varias
categorias crescentes ou decrescentes que refletissem o grau de adeséao.

O problema da “ndo-adesdo” ao tratamento apresenta-se, portanto,
como um desafio para os profissionais de saude. De acordo com a literatura e
com os resultados deste estudo, até o0 momento nenhum método se mostrou
completamente confiavel para a avaliacdo da adesdo. No entanto, a
investigacdo da adesdo, a luz de meétodos diretos e/ou indiretos, como a
realizada nesta pesquisa, se justifica. O trabalho desenvolvido contribuiu para a
construcdo de um conhecimento a respeito da populacdo estudada e seu
comportamento e, também, sobre as caracteristicas da assisténcia prestada na
instituicdo. As informagdes obtidas sobre os varios aspectos relacionados a

adesao, em um grupo de pacientes portadores de uma doenga cronica e de
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carater familiar, poderdo ser utilizadas em beneficio dos pacientes e suas
familias, assim como poderao contribuir para o aprimoramento da equipe de
saude envolvida na assisténcia. O estabelecimento de novos protocolos de
atendimento, a sistematizagdo da assisténcia de enfermagem e de assisténcia
social e a colaboragédo no planejamento e realizagdo de programas educativos
para os profissionais de saude, para os pais, cuidadores e mestres das escolas
frequentadas pelas criangas sao atividades que, seguramente, redundardo na

melhor qualidade da atencgao a crianga com anemia falciforme.
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7. CONCLUSOES

7.1. A taxa de adesao aos antibiéticos profilaticos em criancas abaixo de 5
anos de idade foi baixa: 48% em entrevistas com os cuidadores e 56% por meio
dos testes de atividade antibiética na urina na populacdo estudada. Quando
verificada por consulta ao prontuario médico, ela foi de 89%, provavelmente
superestimada, segundo avaliagcdo dos autores e corroborada por dados da
literatura. Consideradas aderentes as criancas sem falhas pelos trés métodos ou
com falhas em apenas um deles, a taxa foi de 67%. Esses dados estado de acordo
com outros estudos internacionais realizados com adesao em criancas com

anemia/doenca falciforme.

7.2. Demonstrou-se que a concordancia entre os métodos para a deteccéo
da adesdao ou da nao-adesao foi baixa e que todos os trés apresentaram

deficiéncia na detecgao da ndo-adeséao.

7.3. O cuidador habitual das criangas foi a mae, na grande maioria dos
casos. O principal motivo relatado para as omissdes de doses do antibiético foi o

esquecimento. Estes achados sao semelhantes aos encontrados na literatura.

7.4. Apenas 9 cuidadores relataram ter sido orientados por algum membro
da equipe de enfermagem sobre como administrar o antibiético a crianga. A
literatura mostra programas de educacao aos pais que obtiveram sucesso e,

igualmente, a efetividade da participagao de enfermeiros nesses programas.
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7.5. Nao foram encontradas associagdes estatisticamente significativas
entre as taxas de adesao ao tratamento e o género, estado nutricional da crianga,
renda familiar per capita, escolaridade do cuidador e numero de membros na

familia.

7.6. A adesao ao tratamento € um tema complexo que deve ser abordado
nao somente por meio de métodos de mensuragao diretos ou indiretos, mas
também considerando-se o comportamento das pessoas em relagdo ao regime
terapéutico,as suas crengas, a bagagem de conhecimento, informag¢des que os
pacientes recebem de outras fontes que nao apenas dos profissionais de saude, o
cotidiano da familia, as causas da ndo-adesdo e o papel designado aos

profissionais, pacientes e familiares nesse processo.

7.7. Um programa de educacao global continuada e multidisciplinar precisa
ser estruturado e implementado na instituicdo pesquisada, com efetiva
participagdo de toda a equipe de salude, em especial a de enfermagem. E
necessaria a criacdo de protocolos que, efetivamente, incluam a adesdo como

item importante da abordagem terapéutica.
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9. ANEXOS

ANEXO 9.1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu/nos ¢

residentes a Rua/ s

cidade Jidade ,Documento de

identidade tipo/n°®

,responsaveis pelo menor

portador de Anemia Falciforme, autorizamos incluir nosso filho no estudo cientifico ESTUDO DA ADESAO
A PROFILAXIA CONTRA INFECCAO EM CRIANCAS PORTADORAS DE ANEMIA FALCIFORME
que visa melhorar o seu tratamento e para isso, concordo em responder alguns questionarios durante o ano de
2004/2005 quando vier a0 Hemominas para as consultas do meu filho. Reconheco que fui(fomos)
devidamente informado que a realizacdo do estudo ndo implicara em modificagdes no acompanhamento da
crianga no Hemominas bem como , nenhuma despesa ou risco. Autorizamos tambem, expressamente, o

item que se refere a obtengdo de dados no prontuario do meu filho e em registros na farmacia do Hemominas.
Todas as avaliagGes e publicagdes cientificas serdo feitas respeitando-se o segredo profissional e a protegio
dos dados pessoais. Esclarecemos que o pesquisador podera ser consultado a qualquer época pessoalmente, ou
por telefone para esclarecimento de qualquer duvida. Fui (fomos) esclarecido(s) também, que essa autorizagao

podera ser retirada a qualquer momento que desejar.
Este termo apresenta duas vias sendo que, uma ¢é destinada ao usuario e outra ao pesquisador.

LOCAL: DATA:

Assinatura do(s) responsavel (eis)

Assinatura do Pesquisador:

Pesquisador Responsavel: Enio Latini Bitardes - Telefone de Contato : 3248-9608
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ANEXO 8.2

FPacecer da Cimara f}{tp:\lrlamenml Mimern 263003

Mrajero de Pesqoizne Bevoco da Adesfio £ %o ey Conera Infezedo om Crangas Modadberas de
Aneevig Falelloone

Laderessados: Profeascr D, Maicos Tharaso v oana, Brofessora D Beope Mecia de Dliveira, Dira
Witike Muwiie s Tnlirmeine mestrerdo, Eoic Lating Baacies.

Fiiatirico: A assistinein ambolaioniz] adegeely = e paofilizis ami-infeesosy vasinas &
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am Saude dz Canga ¢ Co Adalzacente

Mévide: Tiecs-se do cstuda renswesssl, qualitattvo, que contribe i:d paca owellorar, wicds mais, ¢
acompanhameria dos ind*vidues com anemia laleiiorms, pois tem coma alelive pencipr] o
estedo da adesdo ao L Qe antibidtica protilEien aorles infueeles, om eriangas S0 ansmty
lalziloeme, arencidas ro Hacsoveulca de Baly Aarizante. O seu cinensamamesho sord impocianle
ins iy e Ty de metor adesdo ao ratemenee, O projere lem weadulucic aluccada Lo que
propic, € viavel 8 o6 perguisadares sdo dcofissionais de reopnbiecide, competé neta. A hililivzatiz,
ey liniede, supre as aecessidades do profete. As quesdes Sicds ssidn comtamplacas ¢ o
CLONOE At & exeilive]
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AMEXO 5.3
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ANEXO 9.4

ENTREVISTA DE ADESAO
NOME ....oorveoaeeesseeess st NASCIMENTO.............
FONE...coovvuemrrrriernneee INFORMANTE......cccooovrveermrreermnneeennans PARENTESCO:.......oocovvvermnne.
REGISTRO. .....covvvrrmnn
DATA DA ENTREVISTA: 12 22 32

1) A CRIANCA ESTA EM USO DE ALGUM MEDICAMENTO: Quais?

2) QUEM E A PESSOA RESPONSAVEL PELA ADMINISTRACAO DA MEDICAGAO A
CRIANGCA?

3) QUAL O HORARIO EM QUE A MEDICACAO E ADMINISTRADA? ESTE HORARIO
E REGULAR?

4) QUANTAS VEZES A CRIANGA JA DEIXOU DE TOMAR A MEDICACAO NESTE
PERIODO DE..........ccoceiviiieeiie. A Por qué?.....ccccoviiiiiies

1VEZ ( ) 2VEZES ( ) 3VEZES ( )4VEZES ( ) 5 OU MAIS VEZES ( )

5) £ DIFICIL CONEGUIR QUE A CRIANCA TOME A MEDICAGCAO?

6) VOCE ENTENDE BEM AS ORIENTAGOES DO MEDICO RESPONSAVEL PELO
TRATAMENTO DA CRIANCA?

7) ALGUMA OUTRA PESSOA JA TE ORIENTOU COMO DAR A MEDICACAO?
@ TUT=Y 0 TP PRRUPRR
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. FICHA DE CONTRA REFERENCIA - DOENGA FALCIFURME (FETN-MG)

Data: /I Hordrio:
Ref:: Comunicaglo de: O Retorno () Ngio, comparecimento  Motivo:
Nome: -

Data de nascimento:

L et

Sexo: O Masculino O Feminino Cédigo NUPAD:

Pront. do Hemomilhas:

Resultado da Triagem Neonatal: Hb
Peso (nasc.): g

Estatura (nasc.):

cm

PC (nasc.): cm

Hb basal: gldL  Total de Leucocitos basal:

EVENTOS OCORRIDOS APOS A ULTIMA CONSULTA:
1. Criec dlgica: (O NZo OSim
Localizaggo: :

(quando definidos)

Duragéio:

Diagnéetico: (1 Doenga Falciforme O Outras Hemoglobinopatias |-

Data: / /

O 5im

Necessitou Internagio? ONZo
Analgésicos: ONzo O SIm

Hospital:
Gual:

Via de administragsio: (QOral O Parenteral
O Automedicado O Servigo Médico  Qual:

Duragdio:—_hs

Localizaggio: DuragZo:

OSim

Data: / L

L ~Necessitou internagzio?
. -Analgésicos:

ONzZo  Hospital:
ONzZo OSIm  GQual:

(Q0ral O Parenteral
0 Servigo Médice.  Qual:

Yia de administrag3o:
O Automedicado

Duragio: ——hs,

2. Seqliestro esplénico: O Nge OSIm

Internag2o: Hospital:

Data: / L

3. Esplenectomia: O Ndo O Sim Hospital:

Data: / /

4, InfecgBes: O Ndo O Sim
OPneumonia OSepse O Meningite O Osteomielite O Gastroenterite, O Outras

Necessitou internagiio? (0Sim ONzo Hospitak
Motivo:

Duraggo: . dias

Uso de antibidticos: ONZo OSim  Qual:
Observacdes: >

5. Transfusfo: (O N3o O Sim  Quantas?

Data: / / Local: -Data: / / Local:

Data: L /. Local: Data: / / Local:

SEXAME FISICO:  Peso:

" Estatura: PC:
-~Ectoscopia _

cm

AR: ACY:

| AGU: SN:

AD: __COONG:

Figado: tm (rebordo costal diretto), cm (apéndice xifdide) Bago:

EXAMES LABORATORIAIS: Data: / /
LG mm3 Bt S

Hb T gldl Hb_____

L:

M: Teste Za Falc.:

VCM:

__ cm (rebordo costal esq,)

HCM:

Plaguetas: —/mm3 Retic:
ESTUDO FAMILIAR: (Hb) Pal: Me: IrmZos:
Realizado em: O Hemocentro ONupad O Outro Laboratério  0BS:

% Hb Fetal: % (aos 2 anos),

% (aos 5 anos)

Ades#o ao Protocolo:  Uso de Ac. Félico:  (35im ONzio Olrregular
Uso de Antibiticos: (3 Sim ONdo Olrregular :
YacinagZo: QOsim O NZe Olrregular
Orentagdes: Manter 4cido félico: O Sim (O Nao

interconsutta: Exames:

Manter penicilinoterapia: O Sim_ (3 NZo

Conduta Médica: O Alta '
O Acompanhamento conforte protocolo p/ Doenga Falciforme
ORetorno p/ avaliaggo clinica de outras Hemoglobinopatias

Médico:

Hsmoocntm: Munlc_:fplo:

Horéario: Local:

RETORNO: Data:___/ [/

R




ANEXO 9.6

Banco de Dados das 108 criancas analisadas

ID Sex Idad HAZ HAZcat WHZ WHZcat Renda EscolCat MembFam MembCat Totfalha FalhCat3 FalhCat2 Urina AdProt3 Ad3Var
1 1 20.3 2.74 0 1.83 0 0.33 2 3 1 1 1 1 0 0 1
2 2 50.2 -0.23 0 -0.57 0 0.13 1 4 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
3 2 54.0 -0.93 0 0.72 0 0.25 1 8 3 0 0 0 n.r. 0 n.d.
5 2 13.0 -0.83 0 -0.90 0 04 1 5 2 2 1 1 1 0 0
6 2 10.3 -0.93 0 1.13 0 0.61 2 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
8 1 37.0 -0.15 0 -0.59 0 1 1 2 1 2 1 1 1 0 0
9 2 326 -0.86 0 -0.36 0 1 2 5 2 0 0 0 1 0 0
10 1 11.3 0.1 0 -1.46 1 0.5 3 4 2 0 0 0 1 0 0
12 2 414 -0.74 0 -0.39 0 0.83 1 4 2 7 2 1 0 0 1
13 2 29.4 -0.81 0 -0.05 0 0.2 1 3 1 5 2 1 0 0 1
16 1 6.9 -0.99 0 2.33 0 0.57 1 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
17 2 366 143 0 -2.26 1 1 1 3 1 1 1 1 0 0 1
19 1 47.3 -0.91 0 -1.47 1 0.23 1 3 1 0 0 0 1 0 0
20 1 7.1 0.43 0 1.16 0 0.86 3 3 1 0 0 0 0 0 0
22 1 41 1.69 0 0.71 0 0 1 5 2 3 1 1 0 0 1
23 2 94 0.20 0 -1.42 1 0.25 2 4 2 3 1 1 1 0 0
25 1 14.0 0.71 0 -0.54 0 0.29 1 4 2 0 0 0 0 0 0
27 2 50.1 -0.44 0 0.40 0 1 1 4 2 0 0 0 1 0 0
28 2 49 -0.11 0 1.21 0 0.74 2 6 3 11 2 1 0 1 1
29 2 26.6 0.21 0 -0.29 0 0 1 3 1 0 0 0 1 0 0
30 2 242 0.82 0 -0.74 0 0.33 1 3 1 10 2 1 n.r. 0 n.d.
31 2 344 -0.51 0 -0.62 0 0.29 2 10 3 0 0 0 0 0 0
32 2 29.3 -0.12 0 -1.64 1 0.33 1 6 3 3 1 1 n.r. 0 n.d.
33 2 49.8 -0.63 0 -0.22 0 0.29 1 3 1 12 2 1 1 0 0
34 1 477 1.52 0 -1.15 0 0.33 1 3 1 0 0 0 1 0 0
35 1 251 1.60 0 0.06 0 0.4 1 5 2 1 1 1 0 0 1
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36 1 6.3 -1.43 1 0.62 0 0.56 1 3 1 5 2 1 n.r. 0 n.d.

37 2 21.0 -0.64 0 -2.00 1 0 1 3 1 3 1 1 n.r. 0 n.d.
ID Sex Idad HAZ HAZcat WHZ WHZcat Renda EscolCat MembFam MembCat Totfalha FalhCat3 FalhCat2 Urina AdProt3 Ad3Var
38 1 120 1.14 0 -0.38 0 0.67 1 3 1 12 2 1 1 0 0
39 2 18.3 -1.11 0 1.82 0 0.28 1 6 3 8 2 1 0 0 1
40 2 23.0 -0.55 0 -2.60 1 0.22 1 8 3 5 2 1 0 0 1
41 1 17.8 0.39 0 -1.05 0 3.06 3 3 1 0 0 0 1 0 0
42 1 38.8 -1.78 1 -1.70 1 0.42 1 8 3 0 0 0 1 0 0
43 1 14.3 0.28 0 -1.06 0 1.24 2 7 3 0 0 0 1 0 0
44 2 46.7 0.00 0 -1.20 0 0.54 1 8 3 2 1 1 0 0 1
45 1 13.0 -0.23 0 0.05 0 0.18 2 3 1 0 0 0 0 0 0
46 1 415 0.88 0 0.88 0 0.33 3 3 1 2 1 1 0 0 1
47 1 10.4 0.51 0 0.48 0 04 2 5 2 0 0 0 0 0 0
48 2 30.7 -0.13 0 -0.18 0 0.58 3 3 1 4 1 1 1 1 1
49 1 241 -0.73 0 0.68 0 04 3 3 1 0 0 0 1 0 0
50 2 3.1 -0.83 0 0.32 0 0.46 1 3 1 0 0 0 1 1 0
51 2 32.0 -2.76 1 -3.23 1 0.25 1 5 2 14 2 1 1 0 0
52 1 30.8 -0.41 0 -2.15 1 0.17 1 6 3 13 2 1 n.r. 0 n.d.
53 1 50 -0.88 0 -0.91 0 0.19 2 3 1 0 0 0 n.r. 1 n.d.
54 1 40.3 0.08 0 1.02 0 0.3 1 9 3 15 2 1 0 1 1
56 1 7.2 0.01 0 -1.44 1 0.74 3 3 1 6 2 1 0 0 1
57 2 9.6 0.10 0 -0.64 0 0 1 5 2 0 0 0 0 0 0
58 2 94 -0.34 0 0.32 0 0.2 1 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
59 2 34.8 -0.57 0 -1.74 1 0.97 3 3 1 3 1 1 1 0 0
60 2 15.2 0.51 0 -0.13 0 0.2 1 5 2 0 0 0 0 0 0
61 1 142 -1.74 1 -0.60 0 0.08 2 14 3 0 0 0 n.r. 0 n.d.
63 1 221 -0.19 0 -2.24 1 0.4 1 6 3 0 0 0 1 0 0
64 2 124 -0.26 0 -1.79 1 0.63 3 4 2 2 1 1 0 0 1
66 2 511 -0.12 0 -1.50 1 0.37 1 3 1 0 0 0 n.r. 0 n.d.
67 2 356 -0.43 0 -0.28 0 0.25 3 4 2 1 1 1 0 0 1
68 1 384 -1.72 1 0.46 0 0.09 1 13 3 0 0 0 0 0 0
69 2 13.7 -2.22 1 1.19 0 0.23 2 4 2 1 1 1 n.r. 0 n.d.
70 2 329 0.77 0 -0.14 0 0.3 1 5 2 12 2 1 1 0 0
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71 1 504 0.56 0 -1.24 0 0.36 3 4 2 12 2 1 0 0 1

72 1 9.3 -0.77 0 -0.68 0 0.17 1 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
ID Sex Idad HAZ HAZcat WHZ WHZcat Renda EscolCat MembFam MembCat Totfalha FalhCat3 FalhCat2 Urina AdProt3 Ad3Var
73 1 19.1  0.01 0 -1.46 1 0.68 2 3 1 0 0 0 1 0 0
74 1 36.3 0.72 0 0.47 0 0.95 3 3 1 0 0 0 1 0 0
75 2 254 -0.06 0 -2.35 1 0.29 2 5 2 2 1 1 1 0 0
76 1 39.0 -1.00 0 -0.47 0 0.45 2 3 1 8 2 1 1 0 0
77 1 76 -164 1 1.87 0 0.26 1 3 1 15 2 1 1 1 1
78 2 3.5 2.64 0 -1.71 1 0.34 2 8 3 0 0 0 n.r. 1 n.d.
79 2 454 0.97 0 -0.31 0 0.33 1 3 1 0 0 0 1 0 0
80 2 28.7 -1.07 0 0.65 0 0.69 1 4 2 15 2 1 n.r. 0 n.d.
82 2 411 -1.96 1 -1.41 1 0.1 1 11 3 2 1 1 0 0 1
83 2 13.1  0.31 0 -1.68 1 0.5 1 4 2 9 2 1 1 0 0
84 2 461 1.22 0 -0.05 0 0.2 1 5 2 0 0 0 1 0 0
85 1 19.0 -0.27 0 0.25 0 0.69 2 4 2 2 1 1 n.r. 0 n.d.
86 1 37.0 -1.50 1 -0.76 0 0.5 2 4 2 13 2 1 1 0 0
87 1 43,5 0.58 0 0.55 0 0.17 1 5 2 0 0 0 0 0 0
88 2 50.1 0.90 0 -0.33 0 0.24 1 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
89 2 16.5 1.03 0 0.73 0 0.5 1 4 2 0 0 0 1 0 0
a0 1 38.8 -0.45 0 -1.21 0 1.48 2 6 3 5 2 1 n.r. 0 n.d.
92 1 46 -0.78 0 0.62 0 0.5 2 8 3 0 0 0 1 0 0
93 1 208 -1.97 1 -0.59 0 0.23 1 5 2 0 0 0 0 0 0
94 1 9.1 -0.66 0 -0.04 0 0.59 3 4 2 7 2 1 n.r. 0 n.d.
96 2 23.3 0.82 0 1.26 0 0.23 1 7 3 0 0 0 1 0 0
97 1 40.1 -0.65 0 -1.15 0 0.3 1 7 3 0 0 0 1 0 0
98 2 15.9 -1.33 1 0.46 0 0.29 2 4 2 8 2 1 1 0 0
99 2 40.1 0.90 0 0.40 0 0.3 1 7 3 0 0 0 1 0 0
100 2 74 -0.95 0 -0.46 0 0.27 2 8 3 2 1 1 0 0 1
101 2 39.2 1.03 0 -0.11 0 04 2 5 2 0 0 0 0 0 0
102 1 30.1 -1.67 1 -2.10 1 0.14 1 4 2 3 1 1 0 0 1
103 1 365 044 0 -0.47 0 0.21 1 6 3 0 0 0 1 0 0
104 1 504 0.33 0 -1.07 0 0.36 3 4 2 12 2 1 0 0 1
105 1 17.0 0.33 0 0.08 0 0.14 1 6 3 10 2 1 n.r. 0 n.d.
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106 2 276 -1.25 0 0.75 0 1.19 1 3 1 0 0 0 1 0 0
107 2 23.5 -0.96 0 -2.62 1 0.22 1 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
ID Sex Idad HAZ HAZcat WHZ WHZcat Renda EscolCat MembFam MembCat Totfalha FalhCat3 FalhCat2 Urina AdProt3 Ad3Var
109 2 20.0 -0.97 0 -0.97 0 0.29 1 5 2 1 1 1 0 0 1
110 2 26.7 0.05 0 -3.66 1 0.5 1 3 1 2 1 1 1 0 0
111 2 16.9 -2.24 1 -0.36 0 0.33 1 10 3 5 2 1 n.r. 1 n.d.
112 2 74 -0.39 0 -1.38 1 0.25 1 4 2 3 1 1 0 0 1
113 2 543 0.14 0 -0.05 0 0.25 1 12 3 15 2 1 0 1 1
115 2 14.4 -1.49 1 -0.80 0 0.18 1 8 3 0 0 0 0 0 0
116 2 388 -1.14 0 0.40 0 0.46 2 5 2 0 0 0 n.r. 0 n.d.
117 2 33.7 0.64 0 0.86 0 0.42 1 3 1 0 0 0 1 0 0
118 2 47.3 -0.08 0 -1.76 1 0 1 6 3 0 0 0 0 0
119 2 16.3 -0.82 0 -0.16 0 217 3 3 1 4 1 1 n.r. 0 n.d.
121 1 428 -1.56 1 -0.52 0 0.23 1 5 2 0 0 0 1 1 0
122 1 7.7 -0.67 0 -0.21 0 0.31 3 3 1 5 2 1 1 1 1
123 1 50.6 0.30 0 -1.67 1 0 1 4 2 2 1 1 1 0 0
124 1 35.7 0.06 0 0.50 0 0.39 2 3 1 4 1 1 1 1 1
125 1 25.6 0.64 0 -0.13 0 0.31 1 7 3 0 0 0 n.r. 0 n.d.
127 2 206 1.58 0 -0.05 0 0.63 3 4 2 7 2 1 1 0 0

ID: identidade na pesquisa; Sex: género 1, masculino; 2, feminino; Idad: idade a primeira consulta, em meses; HAZ: escore Z da estatura para a idade e
sexo; HAZcat: 0, HAZ > -1,28; 1, HAZ < -1,28; WHZ: escore Z do peso em relagao a estatura; WHZcat: 0, WHZ > -1,28; 1, WHZ < -1,28; Renda: renda per
capita familiar, em salario minimos; EscolCat: escolaridade do cuidador; 1 = analfabeto ou ensino fundamental incompleto; 2 = ensino fundamental completo
ou ensino médio incompleto e 3 = ensino médio completo ou universitario; MembFam: nimero total de membros na familia; MembCat: nimero de membros
da familia em trés categorias, 1= (2 ou 3 membros); 2= (4 ou 5 membros) e 3= (6 ou mais membros); Totfalha: Total de vezes que o cuidador admitiu, a
entrevista com o pesquisador, nao ter administrado o antibiético profilatico; FalhCat3: Totfalha com trés categoria; 0= nenhuma vez, 1= uma a quatro vezes e
3= cinco ou mais vezes; FalhCat2: Totfalha com duas categorias, 0= nenhuma vez e 1= uma ou mais vezes; Urina: Falhas na ades&o detectadas através de
teste de presenca de atividade antibidtica na urina, 0= auséncia do antibiético na urina; 1= presenca do antibiético na urina; n.r.= nio realizado; AdProt3:
falhas na adesao detectadas através de anotagdes no prontuario do paciente; 0= usou o antibiético, segundo todas as anotagdes; 1= ndo usou ou usou
irregularmente, segundo, pelo menos, uma das anotagdes; Ad3Var: adeséo ao tratamento considerando-se os métodos de entrevista, anotagbes em
prontuario e atividade do antibiético na urina; 0= nenhum ou apenas um método foi capaz de detectar falha de adesao; 1= falha de adesao por dois ou trés
métodos; n.d.= ndo determinado (faltando dado da amostra urinaria).
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