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Resumo

A sobrevida de pacientes com fibrose cistica (FC) aumentou significativamente
devido a instituicdo de melhores regimes terapéuticos. Entretanto, a realizacao
destes, necessita da adesdo do paciente a este programa complexo de
autocuidado. A insuficiéncia pancredtica (IP) estd presente na maioria dos
pacientes e seu tratamento com reposi¢cao enzimatica(TRE) é mandatoério para
a vida toda. Sua funcéo é facilitar a digestéo e regular a absor¢éo de nutrientes,
principalmente a gordura e vitaminas lipossollveis. Tratamentos
medicamentosos de longa duracdo apresentam diminuicdo da adesé&o ao longo
do tempo, com alteracéo da dose ou interrupc¢do do uso, levando a interferéncia
na eficacia, qualidade de vida e aumento dos gastos publicos. Saber se o
paciente adere a TRE e conhecer os fatores que se associam a adesao sao
essenciais para buscar novas estratégias de tratamento a fim de aprimorar o
estado nutricional e melhorar o prognostico da doenca. Foi realizado um estudo
transversal do tipo descritivo observacional com adolescentes com FC de
dezembro de 2014 a dezembro de 2015 em um centro de referéncia no
tratamento de Fibrose Cistica no Rio de Janeiro. Foram coletados dados
sociodemogréficos e clinicos, os instrumentos utilizados para avaliar a adesao
foram: o questionario de Morisky-Green e a dispensacdo de medicacdo na
farméacia e também foi realizado entrevista com questionario estruturado para
avaliacdo dos fatores associados a adesdo. Foram entrevistados 44
adolescentes, segundo o método de andlise de dispensacao de medicamento da
farmacia e o que utiliza o questionario de Morisky - Green, encontramos uma
adeséao de 45,5% e 11,4% respectivamente. Nos meses de fevereiro e dezembro
houve menor dispensacdo do medicamento pela farmacia. Os pacientes que
conseguiram o diagnostico da doenca mais precocemente foram mais
aderentes. Os adolescentes mais velhos e as meninas aderiram menos a TRE.
Os adolescentes que nao levavam as enzimas quando comiam fora de casa, que
tomavam as enzimas somente nas grandes refeicbes e aqueles com funcéo
pulmonar normal, com obstrucao grave e muito grave apresentaram associacao
negativa estatisticamente significativa com adeséo a TRE. Este resultado sugere
que pacientes com funcdo pulmonar normal, ndo sentem diferenca quando
deixam de tomar os medicamentos. Em contrapartida aqueles com obstrucao
pulmonar grave e muito grave, a falta de adesdo a TRE pode contribuir para a
piora da funcéo pulmonar devido ao ciclo vicioso entre desnutricdo e o declinio
da funcdo pulmonar. Desta forma, a baixa adeséo pode levar a piora do estado
nutricional, da qualidade de vida e do progndstico da doenca. O questionario de
Morisky-Green € um instrumento inflexivel e parece inadequado para pacientes
com FC. Assim, sdo necessarias intervengdes para aprimorar a qualidade da
informacdao relacionada a doenca e ao tratamento, com criacao de estratégias e
estudos longitudinais para clarear os fatores que dificultam e aumentam a
adesao. Além de estimular o vinculo e a confianca entre os profissionais de
saude e os adolescentes com FC.

Palavras - Chaves: adesao a medicacao, fibrose cistica e terapia de reposicao
de enzimas.



Abstract

The survival of patients with cystic fibrosis (CF) has increased significantly due
to the introduction of better treatment regimens. However, the realization of these
requires the patient's adherence to this complex self-care program. The
pancreatic insufficiency (PI) is present in most patients and their treatment with
enzyme replacement therapy (ERT) is mandatory for life. Its function is to
facilitate digestion and regulate the absorption of nutrients, especially the fat and
fat soluble vitamins. Medical long-term treatment have reduced adhesion over
time, by changing the dose or by interrupting its use, which interferes in the
efficacy, quality of life and increased public expenditure. Knowing whether the
patient adheres to ERT and knows the factors that are associated with the
treatment is essential to seek new treatment strategies to improve the nutritional
status and improve the prognosis of the disease. A cross-sectional observational
descriptive study was conducted with adolescents with CF from January 2015 to
January 2016 at a referral center for the treatment of cystic fibrosis in Rio de
Janeiro. Sociodemographic and clinical data were collected and the instruments
used to assess adherence were: the questionnaire Morisky-Green and
medication dispensing at the pharmacy. An interview with structured
guestionnaire to assess factors associated with adherence was also conducted.
We interviewed 44 adolescents, according to the method of the pharmacy
medicine dispensing analysis and using the questionnaire Morisky - Green, we
identified an adherence for the treatment of 45.5% and 11.4% respectively. In the
months of February and December there was a lower dispensation of medication
by the pharmacy. Patients who were able to diagnose the disease earlier were
more adherent. Older teenagers and girls adhered less to the ERT. Adolescents
who did not take the enzymes when eating away from home, taking the enzymes
only in large meals and those with normal lung function, with severe and very
severe obstruction showed a statistically significant negative association with
adherence to ERT. This result suggests that patients with normal lung function,
feel no difference when they stop taking the drugs. In contrast, those with severe
obstructive pulmonary disease and severe, lack of adherence to ERT can
contribute to the worsening of lung function due to the vicious cycle of malnutrition
and decline in lung function. Thus lower adherence can lead to worsening of the
nutritional status, quality of life and prognosis of the disease. The questionnaire
Morisky-green is an inflexible instrument and it seems inappropriate for patients
with CF. Interventions are needed to improve the quality of information related to
the disease and treatment, with the creation of strategies and longitudinal studies
to clarify the factors that hinder and increase the adherence. Besides, it is also
needed to stimulate the bond and trust between health professionals and
adolescents with CF.

Key words: adherence to medication, cystic fibrosis and replacement enzyme.
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1- Introducéo

A Fibrose Cistica (FC), também conhecida como mucoviscidose, € uma
doenca genética autossbmica recessiva, causada por mutacbes no gene
Regulador de Condutancia Transmembranar. Sua incidéncia varia de 1/2500 a
1/3200 em nascidos vivos.! No Brasil, existe um paciente de FC para cada

7.358 nascidos vivos.2

A FC é identificada clinicamente por pneumonia crénica, insuficiéncia
pancreatica exocrina(lP), concentracdo elevada de eletrélitos no suor devido a
hiperviscosidade dos liquidos produzidos pelas glandulas mucosas e a

infertilidade masculina.3

O tratamento da FC ¢é extremamente complexo e por tempo
indeterminado, é baseado em prevenir por mais tempo possivel a infeccao
respiratoria, otimizar a funcdo dos pulmdes, estabelecer, conservar um estado

nutricional adequado e tratar a IP 4.

As manifestacfes digestivas sdo quase sempre secundarias a IP ou a

distarbios do trato gastrointestinal.®

A IP apresenta-se em cerca de 75% dos recém-nascidos, em 80-85% até
o final do primeiro ano e em torno de 90% na idade adulta.® Sempre que houver
IP a terapia de reposicdo enzimatica(TRE) é mandatéria para a vida toda. Tem
o objetivo de regular a absorcéo de macro e micro nutrientes, reduzir os sintomas
gastrointestinais, facilitar a digestdo das gorduras, manter o ritmo intestinal e
fezes normais e obter ganho ponderal para conservar um bom estado

nutricional.”-8
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No Brasil existem varios pacientes com FC e por ser uma doenca cronica

h& necessidade de uso continuo de varios medicamentos o que torna o custo do
tratamento elevado para o Estado. Em 2005, visando regulamentar o
atendimento ao paciente de FC no Sistema Unico de Satde (SUS). o Ministério

da Saude instituiu a portaria n° 338 de 29 de junho. °

Na FC existe uma rotina muito rigida de cuidados diarios. Um dos
principais é o tratamento nutricional, com a necessidade de dietas hipercaldricas,
prescritas em seis refeicbes por dia, muitas vezes associadas a suplementos
caldricos e a reposigcdo enzimatica naqueles com IP. Outra dificuldade sdo as
frequentes e longas internacdes hospitalares. Desta forma é comum que

pacientes com FC, se rebelem contra o tratamento.>1°

Essa negacdo em relacdo ao tratamento € acentuada na adolescéncia
gue é uma fase de turbuléncias, descobertas, tomadas de decisdes e conflitos
internos em busca de identidade e amadurecimento para a vida adulta. Para
eles, a doenca crdnica potencializa tais conflitos com repercussées no seu
ambiente social, atividades diarias, sexualidade e relacionamento com outras

pessoas, gerando limitacdes fisicas e psicolégicas.!

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define adesdo ao tratamento,
guando a conduta do paciente em termos de tomar medicamentos, seguir dietas
e executar mudancas no estilo de vida corresponde as recomendactes
acordadas pelos profissionais de saude.!? Estima-se que 50% dos pacientes
portadores de doencas crénicas em paises desenvolvidos sejam nao-aderentes
a terapias medicamentosas, sendo essa taxa superior em paises em

desenvolvimento. 13
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A baixa adesdo ao tratamento do paciente com doenga crénica é um
problema grave que interfere negativamente na sua eficacia, na qualidade de
vida e aumenta as despesas com a saude. O valor desses gastos atinge cifras
de centenas de bilhdes de dolares por ano no mundo. Sendo assim a baixa
adesdo é um fator importante do ponto de vista econdmico.'® Além disso,
também, leva a problemas familiares, incapacidade parcial ou total, além da

perda da produtividade e da qualidade de vida.'*

A causa da ndo adesdo ao tratamento medicamentoso é multifatorial,
envolvendo planos terapéuticos complexos, prescricbes médicas de dificil
entendimento, negacdo da doenca, insatisfacdo dos pacientes com 0s servi¢cos
de saude, tratamento de doencas assintomaticas, aspectos socioeconémicos e

crencas e cultura dos pacientes.®

A falta de adeséo ndo deve ser considerada responsabilidade exclusiva
do paciente, mas sim como algo que deixou de ser esclarecido ou pactuado no
momento do atendimento no servigco de saude. Acredita-se que, atuando desta
forma, as intervencbes com carater multiprofissional sejam facilitadas e

favorecam o auto cuidado e a adesdo ao plano terapéutico tracado. 16

A avaliacdo da ades&o ao tratamento pode ser feita utilizando diversos
métodos diretos ou indiretos, entre eles: Monitorizagdo de medicamento em
fluidos corporais (dosagem sérica, fecal ou urinaria); contagem de comprimidos;
autorrelato; registro de dispensacdo de medicacdo na farmacia; registros de
prontuarios. Cada método tem vantagens e desvantagens e devem ser utilizados

de acordo com os objetivos propostos.t’
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Pesquisas sobre FC tém melhorado os regimes terapéuticos e aumentado
a sobrevida desses pacientes em até aproximadamente 40 anos.!8 Entretanto, a
realizacdo desse tratamento necessita da adesdo do paciente as
recomendacdes terapéuticas 0 que exige um programa complexo de
autocuidado que ocupard uma parcela consideravel do tempo de vida de
pacientes e cuidadores.!®

Apesar de mais de cinco décadas de pesquisa sobre adesao, o problema
ainda persiste no cotidiano dos servicos de salde.?® Existem muitas pesquisas
sobre adesao ao tratamento em doencgas cronicas como diabetes e hipertenséo.
Entretanto, até o momento existem poucos estudos!®?1-32 sobre a adesédo ao
tratamento da FC, dos 12 estudos internacionais somente 4 falam de crianca e
adolescente, 7 desses somente calcularam a prevaléncia de adeséo, e na
literatura nacional apenas um estudo foi encontrado?!, que investigou a adeséo
ao tratamento em adultos com FC. Os métodos mais utilizados para calcular a
prevaléncia de adesdo foram o auto — relato e a avaliagdo de retirada de
medicamentos da farmécia.

Desta forma, o objetivo deste estudo € verificar a prevaléncia e os fatores
que interferem na adesdo a TRE, em adolescentes com Fibrose Cistica
acompanhados no Centro de Referencia do Instituto Nacional de Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF) da Fundacao
Oswaldo Cruz. Espera-se com os resultados obtidos auxiliar no desenvolvimento
de intervencdes que objetivem aumentar a aderéncia dos pacientes com FC a
TRE, contribuir para aprimorar a pratica de cuidados dos profissionais de saude
e consequentemente melhorar a qualidade de vida, o progndstico e diminuir a

desoneracao dos cofres publicos.
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2- Justificativa

A pesquisadora é técnica de enfermagem exercendo suas atividades ha
10 anos no IFF no setor de doencas infecciosas pediatricas. Durante a pratica
diaria de cuidar dos adolescentes com FC nos periodos de internagdo, pdde
observar muitas condutas inadequadas em relacdo a realizacdo da TRE e
mesmo aqueles pacientes que se tratavam h& muitos anos ainda possuiam
davidas ou administravam as enzimas de forma errbnea achando que estavam

agindo corretamente.

Em 2012, a pesquisadora concluiu sua formacéo académica em farmacia
e ao realizar seu estagio curricular no servico de farmacia ambulatorial do IFF,
pode acompanhar o fornecimento de medicamentos para pacientes com FC e
observar que alguns pacientes nao retiram regularmente as enzimas

pancreaticas no servi¢o de farmacia.

Para a obtencédo de um bom estado nutricional € necessério realizar uma
TRE adequada com orientacao continua. Estudos observaram o uso de enzimas
pancreéticas de forma adequada em apenas 53%%2° e 28%?° dos casos. A ndo
adesdo ao tratamento medicamentoso em doencas cronicas esta diretamente
relacionado ao aumento da morbimortalidade, reducdo da qualidade de vida e

aumento dos custos com a salde.33:34

A nado adesdo a TRE causa aumento de sintomas como diarreia, dor
abdominal e flatuléncias. Além disso, 0 paciente ndo consegue alcancar o peso
ideal o que contribui para mais agudizacbes do quadro respiratorio,

consequentemente, mais interna¢des piorando o prognostico da doenca.



19

Diante dessas experiéncias da pesquisadora acreditamos que um estudo

sobre a adesédo a TRE e os fatores que a influenciam seja de grande relevancia
para descobrir os pacientes com potencial de ndo adeséo ao tratamento e
auxiliar no desenvolvimento de intervencgdes que objetivem melhorar a aderéncia
dos pacientes com FC a TRE e assim contribuir para um bom progndstico da

doenca.
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3- Objetivos:

Objetivo Geral

Verificar a adeséo a terapia de reposi¢cao enzimatica dos adolescentes

com Fibrose Cistica.

Objetivos Especificos

Descrever os dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos da

populacao estudada.
Identificar os fatores que facilitam e dificultam a adeséo a TRE

Analisar as associacdes entre adesdo a TRE e as caracteristicas

antropomeétricas, clinicas e sociodemograficos.
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4- Referencial tedrico

4.1- Fibrose Cistica

4.1.1 - Histoérico

As primeiras menc¢des a possiveis criancas com FC foram encontradas na
literatura a partir do século XVI, com descri¢cdes de autdpsias.*

Em 1874, Demme observou em um recém-nato grande quantidade de
fezes com odor fétido e aspecto gorduroso, relacionadas a alteracées dos canais
excretores do pancreas.?

Em 1905, Landsteiner relacionou a IP a presenca do ileo meconial. Apés
duas décadas, Fanconi associou a esta doenca 0 comprometimento
pulmonar.®®Em 1938, Dorothy Andersen descreveu um conjunto de
caracteristicas  clinicas, anatdmicas, fisiolégicas e epidemioldgicas,
denominando fibrose cistica do pancreas.®®

O termo mucoviscidose foi fundamentado por Farber em 1950, devido a

grande quantidade de muco espesso presente nas secre¢des dos pacientes.3°

Em 1958, Gibson e Cooke padronizaram o teste de suor para identificacao
da FC, sendo utilizado até a presente data.® Em 1979, Crossley observou o
aumento da tripsina imunorreativa no sangue (IRT), método utilizado até hoje

para triagem neonatal da FC.3
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Em 1985, Tsui e outros localizaram o gene da FC no braco longo do
cromossomo 7, o qual foi clonado e sequenciado em 198928, Neste mesmo ano,
também foi reconhecida a proteina codificada pelo gene da FC, que foi nomeada

CFTR (Cystic FibrosisTransmembrane Conductance Regulator).?®

4.1.2 — Epidemiologia

A FC atinge aproximadamente 30.000 criancas e adultos nos Estados
Unidos (1:10.633 nascidos vivos). Mais de 10 milhdes de pessoas com o gene
defeituoso n&o apresentam sintomas. E a principal doenca genética letal que
acomete as populacdes caucasianas. A FC é incomum entre 0s asiaticos

(1:31.000 nascidos vivos) e nos afro-americanos (1:15.000 nascidos vivos).?

No Brasil estima—se que a incidéncia de FC é de 1 para cada 7.358
nascidos vivos.? Segundo dados da REBRAFC (Registro Brasileiro de Fibrose
Cistica) de 2014 no Brasil existem 3511 pacientes com FC, sendo 956 em Sao
Paulo, 400 em Minas Gerais, 379 no Rio Grande do Sul e 219 no Rio de

Janeiro.38

4.1.3 - Fisiopatologia
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A fibrose cistica, também conhecida como mucoviscidose, é uma doenca
genética autossémica recessiva, ou seja, se expressa apenas em homozigotos
recessivos, causada por mutacdes na CFTR. !

As manifestacdes clinicas que caracterizam a doenca sédo observadas em
individuos homozigotos recessivos para o gene para FC. Ja os individuos
heterozigotos raramente apresentam esses sintomas.° A partir do momento que
cada um dos pais possuir um gene para FC, a probabilidade, em cada gestacéo,

dos filhos possuirem a doenca é de 25%,4° como mostra na Figura 1.

Figura 1: Heranca Autossdmica Recessiva. Fonte: Nucleo de acdes e pesquisa
em apoio a diagnoéstico, 2015 4!

A CFTR é composta por 1480 aminoacidos.*’Na mutacéo especifica Delta
F 508 é observada a perda do residuo de fenilalanina na posi¢ao 508 (Figura 2),
nao permitindo que a proteina afetada se enrole e se insira corretamente na
membrana plasmatica. Outras mutacdes até permitem que ocorra a inser¢ao da
proteina, mas esta ndo € ativada. Independente da mutacdo o maior

comprometimento € com o canal do cloro, que nédo funciona corretamente em
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células epiteliais de diversos tecidos como: sistema gastrointestinal, glandulas

sudoriparas, ductos biliares, vasos deferentes.*3

Cromossomo Sequéncias de Sequéncias de

7 nuclectideos aminoacidos da proteina
no gene da da CFTR
CFTR |
[ A
[ T ISOLEUCINE 506
| 8 |
A
T ISOLEUCINE 507
‘ C Deletado
em muitos
T pacientes
| 1 —PHENYLALANINE 508 comFC
T
| | s |
CFTR GENE G f GLYCINE 509
T
| | @ |
T VALINE 510
T

Figura 2: A mutacédo da CFTR decorrente da delecao da Fenilalanina na posicao
508, localiza-se no braco longo do cromossomo 7. Fonte: Adaptado de Griffiths
et al 2001.4°

O canal de cloro geralmente encontra-se fechado e quando é fosforilado
pela proteina quinase*, permite a secre¢do controlada de cloreto e fluido. A
deficiéncia dessa secrecédo pode gerar insuficiéncia geral de varios 6rgdos como:

pancreas, intestino e pulméo.*

*As proteinas quinases sdo enzimas que catalizam a fosforilacdo ( adicdo de um grupo fosfato)
de proteinas através da transferéncia de um grupo fosforila de ATP. A fosforilacdo destes
residuos é responsavel por estimulos extra e intra celulares que fornecem mecanismos eficientes
para o controle da atividade das enzimas.*®
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4.1.4 — Diagnostico da Fibrose Cistica

O diagnostico baseia-se no historico familiar de FC, na presenca de
manifestacdes respiratdrias, gastrointestinais, teste para determinacdo da IRT

positivo no recém-nato, teste de suor ou testes genéticos.3?

Geralmente o diagnostico € feito apods confirmacdo da alteracdo de
eletrdlitos pelo Teste do Suor (= 60 mmol/L de cloreto) em duas amostras e/ou

presenca de duas mutacdes no gene da CFTR.4®

Para avaliacdo da IRT é utilizada uma gota seca de sangue colhida de
preferéncia entre o0 3° e 0 5° dia de vida, em um papel de filtro durante o teste do
pezinho. A dosagem é realizada pelo teste de fluorescéncia de tempo resolvida,
esta ndo podera ultrapassar 110ng/ml, acima desse nivel um novo exame devera
ser realizado em duas semanas nao ultrapassando um més de vida do recém-
nato, pois apos trinta dias os niveis de tripsinogénio caem, mantendo-se elevado
devera ser feito o teste de suor e/ou analise de acido desoxirribonucleico (DNA)
para a confirmacédo do diagnéstico de FC.4’

O IRT foi incorporado aos exames essenciais do recéem-nascido pela
Portaria n°® 822/MS em 2001 e tornou-se obrigatério no Rio de Janeiro somente
em 2011.%8 Fato relevante tendo em vista que o quanto antes for o diagndstico,
mais precoce ira iniciar o tratamento e melhor sera o progndstico da doenca.

Ao identificar valores elevados de IRT no sangue do recém-nascido, se
realiza o teste de suor. Este é considerado padrao ouro para diagnostico da FC,
apresenta alta sensibilidade e especificidade (maior que 95%), custo reduzido e

ndo invasivo. E um procedimento no qual se faz a dosagem quantitativa de
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cloretos no suor, conseguido pelo método de iontoforese por pilocarpina,
padronizado por Gibson e Cooke.*®

O teste é realizado com o suor retirado do antebraco de criancas ou da
coxa de bebés. A droga utilizada para aumentar a producdo de suor é a
pilocarpina que é administrada na pele com o auxilio de fraca corrente elétrica.
O suor é recolhido por um papel absorvente ou gaze, sendo posteriormente
analisado no laboratério.*

Pacientes com valores de cloreto 260 mmol/L séo diagnosticados com FC,
naqueles com valores =230 mmol/L é indicado a repeticdo do teste de suor e

analise do DNA, conforme pode ser visto na figura 3.49

CF Newborn Screening Result: Age
Positive IRT/DNA or IRT/IRT 5-14 days
(Notiﬂcauon of parents and PCP) ~2 weeks
CF Center Diagnostic Evaluation:
Sweat Chloride Test* 2-4 weeks

!

(260mmoii ) 30-59mmol. )

2 CF mutations’ |01 CF mutation| no DNA data

<29 mmol/L

Outcomes:

Diagnosis of CF Possible CF CF very unllkoly:

CF Center Follow-up: DNA analysis 1-2 months
* DNA analysis if IRT/IRT * Using CFTR
* Clinical Assessments multimutation
* Begin therapy aimed method
to stay healthy Ancillary tests
+ Sweat test siblings l

Repeat sweat 2-6 months
chloride test’

Figura 3 - Critérios diagnésticos: IRT elevado, realizar teste de suor, se
der igual ou acima de 60 mmol/L é positivo para FC, se der maior ou igual
a 30 mmol/L repetir o teste de suor e realizar analise do DNA. Fonte: Farrel
et al,2008.4°
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A partir de 1989, foi possivel a determinacdo do gene da doenga por meio

do exame direto do material genético (rea¢do em cadeia da polimerase — PCR),
permitindo a deteccdo precoce da doenca no periodo pré-natal e também um
diagnoéstico pré-concepcional, em familias com histérico da FC,*°mas
infelizmente, no Brasil menos de 50% dos pacientes até 2014 realizou

investigacédo genética.®® Atualmente sdo conhecidos quase 2000 mutacdes.*®

4.1.5 - Manifestacfes Clinicas

O gene defeituoso afeta células de varios 6rgdos e cada individuo
apresenta respostas clinicas diferentes. As alteracdes patoldgicas localizam-se
nas glandulas produtoras de muco de todo o organismo e obstrucdo dos ductos
pancreaticos, degenerando em atrofia com fibrose extensa, podendo aparecer
alteracdes nas glandulas salivares, vesicula biliar, figado, coracao, artérias,

6rgaos de reproducdo, musculo liso e pulmdes. 44

O sintoma respiratdrio mais comum € a tosse persistente, que comeca
seca e evolui para produtiva com liberacdo de escarro espesso e muito
purulento. A infeccdo e a inflamacao no trato respiratério observadas na FC séo
as causas da destruicdo pulmonar. E evidenciado que 80% dos pacientes com
FC possuem colonizacéo por Pseudomonas, que apresentam dificuldade de ser
eliminados dos pulmdes produzindo um ciclo de inflamag&o crénica, danos
tissulares e obstrucéo. 3°

No sistema reprodutor pode se observar: puberdade tardia, azoospermia

em até 95% nos homens e infertilidade em 20% das mulheres.*6
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A primeira manifestacdo digestiva na FC € o ileo meconial, por bloqueio
do ileo terminal por um mecoénio extremamente espesso, que aparece em 20%

dos pacientes.*®

4.1.5.1- Insuficiéncia Pancreéatica

As manifestacfes digestivas sdo quase sempre secundarias a IP ou a
disturbios do trato gastrointestinal. A distensdo abdominal, esteatorreia (fezes
gordurosas e volumosas) e reducéo de peso séo sinais e sintomas indicativos

da ma absorc¢éo intestinal. 5!

O bloqueio dos canaliculos pancreéticos por tampdes mucosos dificulta a
liberacdo das enzimas para o duodeno, acarretando ma digestao, dificuldade de
absorcao de gorduras, proteinas e carboidratos, causando diarreia crénica,
fezes volumosas, gordurosas, descoloradas, de odor especifico e desnutricdo

energética proteica, acentuada por outros fatores relacionados a FC.>!

O pancreas é uma glandula com estrutura lobulada, com duas popula¢des
de células, as enddcrinas responsaveis pela producdo de horménios e as

exocrinas que produzem enzimas digestivas.>?

O pancreas exocrino € responsavel pela producdo de enzimas para a
digestdo dos alimentos no intestino e da secrecdo de bicarbonato que torna o

meio alcalino e facilita a atividade enzimatica para a hidrélise dos substratos.53
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As enzimas liberadas sdo proteoliticas, lipoliticas e amiloliticas
responsaveis, pelo desdobramento em moléculas menores das proteinas,
gorduras e hidratos de carbono respectivamente, contidos na alimentacéo, para

que facilite a absorcéo pelo epitélio intestinal.>

O rendimento da acdo das enzimas sobre os substratos depende de
condicdes fisico-quimicas, tais como: propor¢do entre enzima e substrato, ph,
temperatura, presenca de alguns ativadores. Qualquer alteragdo no equilibrio
entre enzimas e substratos, cria situacfes que 0s nutrientes nao sejam
totalmente digeridos para a absorcao através do epitélio intestinal, contribuindo

para a sindrome da ma absorgao. °°

A FC é a causa mais comum de IP exdécrina na infancia.°®*No pancreas a
proteina CFTR tem como func¢éo secretar fluido com alta porcao de bicarbonato
de sodio. Qualquer causa que leve a obstrucdo crénica de pequenos ductos pode

causar disfuncéo exécrina.®’

A secre¢do pancreatica se precipita no interior dos canais, ocorrendo a
obstrucao e dilatacdo dos mesmos, a seguir, ocorre destruicdo progressiva do

tecido secretor exdcrino, sendo substituido por tecido fibroso.>’

O paciente com FC pode apresentar IP por obstrucdo dos ductos
pancreaticos por tampdes, inibicdo da endocitose ( absorcédo celular através da
membrana celular) nas células acinares ( porcdo do pancreas que elaboram as
enzimas) ou desequilibrio na membrana (lipideos) das células. Essas
anormalidades podem ser isoladas ou combinadas.®® E estimado que cerca de

90% dos pacientes com fibrose cistica apresentam IP.%°
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Um percentual pequeno de pacientes com FC possui mutagcdes mais
brandas da CFTR e podem manter a funcdo pancreética suficiente, mas que
pode declinar com o passar dos anos.*¢ Pacientes com FC e IP tendem a ter as
mutac¢des da CFTR de classe | ( quando o problema esta na producdo da CFTR
portanto a mesma é ausente) e de classe Il (quando o defeito esta na regulacéo,
ou seja, existe a CFTR mas, ndo € funcional) e geralmente sdo mutacdes

graves.>®

Os tipos de mutacdes da CFTR podem ser vistos na figura 4.

Class | Class Il Class Il Class IV Class V
Cr
| '
= ==\ /( 2 =

FLAL RO XA AT N ( Yoo ANietigi
N
N

Normal Defective Defective Defective Defective Reduced

production processing regulation conductance amounts

Figura 4: classes de mutacdes do CFTR. Categorias de mutacdes CFTR com
mutacdes, resultando em: nenhuma sintese (classe 1), processamento
defeituoso (classe Il), regulacdo defeituosa (classe Ill), condutancia defeituosa
ou deficiente (classe V), e diminui¢do da quantidade de proteina CFTR funcional
(classe V). Fonte: Browitz e Gelfond,2013.58

A diminuicdo da concentracdo luminal das lipases e proteases acarreta
digestdo inadequada de gorduras e proteinas e, como consequéncia, ocorre a
ma& absor¢do com consideravel perda fecal desses nutrientes, acarretando em

diarreia cronica e distensdo abdominal.>®

Os principais sinais da IP sdo a esteatorreia e a desnutricdo. A

esteatorreia tem alto valor preditivo positivo para o diagndstico de IP exocrina,
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mas ndo € encontrada em todos os casos. Além disso, ocorre somente quando
95% da funcdo pancreatica estd comprometida. Alguns pacientes sé apresentam

como manifestacdo da ma absorcéo, a dificuldade de ganho ponderal.>®

Como a IP leva a mé digestéo e absorcao, pode acarretar dificuldade de
crescimento, disfuncdo cognitiva associada a dificuldade de absorcdo de

vitamina E (vitamina lipossolavel) , e rapido declinio da funcédo pulmonar.>8

E importante determinar rapidamente e precisamente a funcao
pancreatica destes pacientes para tratar a ma digestdo e otimizar o estado
nutricional mas também evitar que utilizem enzimas pancreéticas

desnecessariamente .50

Todos os pacientes com FC e aqueles com diarreia cronica, esteatorreia,
dor abdominal, faléncia no desenvolvimento e perda de peso devem realizar

testes de avaliacdo da funcéo pancreatica exdcrina.b!

Alguns pacientes com IP exdcrina também podem desenvolver disfuncéo
do pancreas enddcrino evolutivamente, manifestando o diabetes relacionado a
fibrose cistica.?? O tecido enddcrino do pancreas com aumento da idade perde
células e a glandula comeca a ser substituida por tecido fibroso e gordura,
podendo ocorrer intolerancia a glicose e diabetes mellitus que acomete cerca de

8% a 15% dos pacientes com FC.53

O diabetes relacionado a FC é a principal complicacdo extrapulmonar e
pode ter caracteristicas tanto do diabetes insulino-dependente como diabetes

por resisténcia periférica a insulina.®

O diagnéstico da IP pode ser dividido em: testes diretos e indiretos.
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Como exemplo de teste direto podemos citar o teste da secretina-
colecistoquinina, que é considerado padrédo ouro para confirmacao da IP. Porém
€ pouco usado, por ser muito invasivo. Exige a introducdo de uma sonda
nasoenteral no paciente e administracdo de medicacdo endovenosa, também

néo é padronizado para uso em pacientes pediatricos.®®

Os testes indiretos sdo mais simples, menos invasivos, mais rapidos e
menos dispendiosos que os testes diretos, por isso sdo muito utilizados em

pacientes pediatricos.5®

O balanco da gordura fecal por 72hs (método de Van de Kamer) e
dosagem de elastase pancreéatica 1 nas fezes sdo alguns testes indiretos

utilizados para avaliar a fungcdo pancreatica exocrina.

A coleta de fezes por 72 horas para dosagem de gordura ( titulagcdo Van de
Kamer), considerado padrdo ouro para quantificacdo de esteatorréia, mas €

inespecifico para doencas pancreaticas.®®

A medida da Elastase 1 fecal, considerada de facil realizacdo e sensivel
para identificar pacientes com FC que possuem ou ndo IP,% essa medida pode
ser utilizada para deteccéo precoce da funcéo pancreatica em criangas com FC
a partir de duas semanas de vida, pois nessa idade a elastase fecal atinge

concentracdes do adulto.®”

A elastase 1 pancreatica € uma enzima proteolitica produzida
exclusivamente pelo pancreas. Quando passa pelo intestino se mantém estavel
com alta concentracdo nas fezes.®® A elastase 1 pancreéatica é determinada

dentro de uma faixa de valor que vai de 15 a 500 ug E1 /g de fezes. Os resultados
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com concentrac¢des < 100ug/g, 100-200 ug/g, e de > 200 é considerado pg/g sdo
considerados com IP grave, leve e fungéo pancreatica normal, respectivamente.
Para a realizacdo do exame apenas uma amostra com 0,1g de fezes se faz

necessario.’

4.1.6 - Estado nutricional

Os parametros mais utilizados para avaliagdo nutricional sdo: peso,
estatura, perimetro cefalico, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
muscular de braco (CMB) e pregas cutdneas associados ao grafico de
crescimento padronizado para idade e sexo. Esses parametros sé&o

fundamentais para o acompanhamento nutricional adequado.®®

A monitorizacdo e orientacdo nutricional em cada visita ao centro de
salde (ideal a cada 3 - 4 meses) é imprescindivel para os pacientes com fibrose
cistica, para observar o crescimento, ganho ponderal, e a perda de gordura

fecal.®®

A desnutricdo é um dos principais fatores de mau progndstico. Por isso a

prevencédo da mesma é um dos principais objetivos no tratamento da FC.%8

Os problemas nutricionais apresentados pelos pacientes com FC sao
multifatoriais e podem ser atribuidos a falta de equilibrio energético resultante da

doenca respiratéria cronica, dificuldade de absorcéo dos nutrientes causada pela
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IP, antibioticoterapia, anorexia, refluxo gastroesofagico, metabolismo

aumentado, principalmente na presenca de infeccdes e estresse. °

Para lactentes com FC, clinicamente estaveis, o aleitamento materno é
orientado pela Sociedade Brasileira de Nutricdo Parenteral e Enteral (SBNPE).
Naqgueles com sinais clinicos da doenca e/ ou comprometimento nutricional,
apos avaliacdo, deve-se aumentar as calorias, utilizar TRE e em alguns casos

reduzir a acidez gastrica. 8

A introducdo de dieta rica em gorduras € considerada um dos fatores
responsaveis pelo aumento da sobrevida dos pacientes com FC. Eles precisam
de um aporte de gordura maior que o recomendado para a populacdo geral,

aproximadamente 40% do valor calérico total.”*

A meta da orientacdo nutricional é antecipar o diagnéstico e tratar os
déficits nutricionais e suas complicacdes. O ideal é alcancar o IMC adequado,
aumentar e equilibrar a ingestao energética, de vitaminas e de minerais, além de
reduzir a méa digestédo e a dificuldade de absor¢éo. Para isso, deve-se incluir a
TRE, dietas hipercaldricas e hiperlipidica e suplementacdo calérica e de

micronutrientes.46.68

Uma alimentagdo adequada é tdo importante quanto os medicamentos.*®

Em pacientes com FC, a eutrofia esta relacionada ao sucesso do
tratamento e corresponde ao IMC/Idade (IMC/I) percentil maior ou igual a 50,
guando avaliado a Estatura / Idade (E/I) percentil maior ou igual a 10 e percentil

maior ou igual a 5 quando avaliado a circunferéncia muscular do braco/idade
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(CMB/I) nas curvas de crescimento, segundo os Consensos de Nutricdo na FC,

gue sdo mais rigorosos quanto aos pontos de corte.’?

Quando o paciente com FC apresenta exacerbacdes respiratorias
consequentes de infecgbes pulmonares graves, ocorrem periodos de ingestao
caldrica deficiente, coincidente com episddios de gasto energético elevado. O
reconhecimento e o tratamento por parte de toda equipe é fundamental para

evitar progressiva deterioragdo do estado nutricional. "3

A insuficiéncia pancreética exdcrina pode produzir ma absorcdo e
deficiéncias de vitaminas lipossoluveis ( A,E,D e K) que sdo absorvidas no trato
gastrointestinal juntamente com a gordura da dieta, devido a dificuldade de
absorcdo grande parte dos pacientes pode desenvolver deficiéncias destas
vitaminas.®! Por isto, é importante a dosagem anual das vitaminas E, A, D e K

e muitas vezes a suplementacao destas se faz necessaria.”

A vitamina A tem importante fung&o na visao, desenvolvimento do tecido
epitelial, processo imunoldgico e reproducdo normal, por isso é essencial para o

crescimento e desenvolvimento do esqueleto, partes moles e células epiteliais.’®

A deficiéncia de vitamina D pode gerar irritabilidade, sudorese, retardo do
crescimento e ma formacéo dos ossos devido a dificuldade de mineralizacdo da
matriz organica.’”® A diminuicdo da concentracdo de vitamina D, aumenta a
producdo de horménio da paratireoide, que estimula a reabsorcdo 0ssea, que

contribui para osteopenia e osteoporose. ’’

A vitamina E protege as membranas celulares contra a destruicéo

oxidativa, auxiliando na imunocompeténcia e na reparagédo das membranas.”
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A vitamina K atua na produc¢éo de protrombina, que é fundamental para a
coagulacdo do sangue. Também estd envolvida na formagédo da osteocalcina
que participa do metabolismo 6sseo. A deficiéncia desta também pode levar a

osteopenia e osteoporose.’’

A nutricdo enteral complementar, com a utilizacdo de sondas (
nasogastricas ou nasojejunais) ou gastrostomias, deve ser pensada quando a
nutricdo oral n&do for suficiente para a recuperagcdo e manutencédo do estado

nutricional.%8

Mudancas e adaptacdes comportamentais e educacéo nutricional sdo os

pilares para que um tratamento nutricional obtenha sucesso.

4.1.7 — Tratamento

Ainda néo foi encontrada a cura para FC. O tratamento € baseado na
sintomatologia e tem prolongado a perspectiva de vida para até 40 anos. Os
objetivos do tratamento consistem em: remover as secre¢des, prevenir e tratar a
infecgdo pulmonar, cuidar da IP, manter um bom estado nutricional e evitar a
obstrucéo intestinal.”®

O protocolo de tratamento da FC foi instituido em 10 de maio de 2010 por
meio da portaria N° 224, no que diz respeito ao tratamento das manifestacdes
pulmonares o paciente devera ter um programa de fisioterapia respiratoria,
hidratacédo, tratamento precoce das infec¢des respiratorias e fluidificacdo de

secrecOes e ressalta a importancia da alfaDornase que é administrada por via
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inalatéria promove degradacdo do DNA extracelular em pequenas partes,
diminuindo a viscosidade do escarro. Recomenda-se a dosagem de 2,5mg, que

devera ser utilizado por meio de um inalador a jato uma a duas vezes ao dia.”®

Para o tratamento da IP é preconizado o uso das enzimas pancreéticas a
fim de aumentar o coeficiente de absorcao de gordura, reduzir a frequéncia de

evacuagbes, melhorar o aspecto das fezes e ganho ponderal .”°

Para otimizar o transporte ciliar, fluidificar o escarro e promover a
hidratacédo de superficie das vias aéreas usa-se nebulizacdo com solugéo salina
hiperténica, por curto prazo. Quando utilizada concomitantemente com a
alfaDornase ocorre sinergismo melhorando a obstrugdo cronica.®®

Os antibidticos séo utilizados no tratamento dos pacientes com FC e
podem ser administrados por via oral, intravenosa ou inalatéria. Seu uso €&
direcionado para profilaxia, manutencéo e tratamento das infec¢cdes pulmonares,
baseando-se na colonizacédo bacteriana presente. &

Devido a resposta broncoconstrictora ser frequente em pacientes com FC,
os broncodilatadores sdo utilizados para relaxar as células musculares lisa
gerando o dilatamento dos bronquios e sdo utilizados principalmente antes da
realizacdo da fisioterapia respiratéria com o objetivo de aprimorar o fluxo
respiratorio e facilitar o mecanismo de depuracédo do muco nas vias aéreas .8!

A fisioterapia respiratéria ajuda minimizar a evolucdo da doenca. Tem
como objetivo otimizar a depuracdo do muco e a ventilagédo pulmonar.8°

Os pacientes com IP necessitam repor as enzimas pancreaticas para
facilitar a digestédo e absorcao das dietas ricas em gorduras e das vitaminas

lipossollveis a fim de manter um bom estado nutricional.®
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4.1.7.1- Financiamento do tratamento

Varios medicamentos sdo prescritos e utilizados para retardar a
progressao da doenca, atuando nos problemas nutricionais e pulmonares e suas

consequéncias.

Visando a promocéo racional de medicamentos o Ministério da saude
estabeleceu os critérios de diagnostico de cada patologia, o tratamento
preconizado com o0s medicamentos disponiveis, as doses corretas e
mecanismos de controle e acompanhamento, por intermédio dos Protocolos
clinicos e Diretrizes terapéuticas (PCDT)®.0 protocolo para tratamento da FC

foi estabelecido em 10 de maio de 2010 por intermédio da portaria N° 224 7°.

Em 31 de julho de 2013 foi publicada a Portaria GM/MS n°® 1554 que
definiu as novas regras de financiamento e execucdo do componente
especializado da assisténcia farmacéutica onde as enzimas pancreaticas foram

incluidas.83

O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica é uma
estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS, caracterizado pela
busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas publicados pelo Ministério da Saude.83

A regulamentacdo e o financiamento € competéncia do MS, mediante

transferéncia de recursos financeiros para aquisi¢cao pelas Secretarias de Saude
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dos Estados e Distrito Federal sendo delas a responsabilidade pela
programacao, armazenamento, distribuicdo e dispensagéo para tratamento das

doencas, como a Fibrose Cistica.®?

O financiamento dos medicamentos que integram 0 componente
especializado no Brasil vem aumentando a cada ano (tabela 1) seja pelo
aumento de doencas contempladas pelo programa ou aumento da quantidade
de farmacos e apresentacdes farmacéuticas incluidas ao longo dos anos® e
possivelmente também pelo uso inadequado ou pela falta de adesdo aos

medicamentos fornecidos.

Tabela 1: Comparacdo de gastos com medicamentos de algumas doencas

financiadas pelo MS e pelo Estado. Brasil, 2000-2007.

Doencas atendidas 2000 2007

Fibrose Cistica 14.708.955,77 24.852.171,17
Epilepsia 6.717.899,47 21.267,946,38
Psoriase 4.641.481,34 5.392.881,63

Fonte: tabela extraida e adaptada de Carias et al,201182.

Em 2011 o RJ recebeu para financiamento de medicamentos que fazem
parte do componente especializado da assisténcia farmacéutica ( incluindo as
enzimas pancreaticas) o valor de R$38.317.570,94 do MS e R$3.138.995,48 do

Estado , total de R$41.456.566,42 .84

4.1.7.2 - Terapia de reposicado enzimatica
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O tratamento com reposi¢do enzimatica € o unico disponivel para a IP e
deve ser iniciado logo ap6s o diagnéstico.8®> Desta forma, sempre que houver IP

exocrina a reposicdo enzimatica é mandatorio. ’

As enzimas exogenas podem ser de origem suina e bovina e j4 estavam
disponiveis nos EUA para tratamento da IP desde 1938, antes da promulgacdo
da lei federal de alimentos e cosméticos. Em 2004 ap6s uma avaliacdo dos
produtos utilizados na TRE foi constatado que eles ndo atendiam as exigéncias
de preparacgao. Entdo, a Food and drug administration (FDA) anunciou que todos
os produtos utilizados para TRE, inclusive aqueles que ainda buscavam a
autorizacdo para a comercializacdo deveriam realizar ensaios clinicos para

demonstracéo de eficacia e seguranca.>®

Em 2012, foram aprovados pela FDA 5 produtos com microesferas de
liberacdo lenta de uso oral para TRE.®® No quadro abaixo estdo algumas

preparacdes disponiveis no Brasil.

Quadro 1:. Algumas preparacdes enzimaticas disponiveis para uso no Brasil.

Lipase Protease Amilase
Cotazym 8000 30000 30000
Creon 10000 33.200 37.500
Creon 25.000 74.700 62.500
Pancrease 4.000 25.000 20.000
Pancrease MT10 10.000 30.000 30.000
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Ultrase 4.500 25.000 20.000
Ultrase MT12 12.000 39.000 39.000
Panzytrat 25.000 1.250 22.500

Concentra¢des enziméticas em unidades internacionais (Ul) por cidpsula/tablete

A Portaria SAS/MS n° 224, de 10 de maio de 2010 publicou os PCDTS
incluindo neste protocolo de tratamento os pacientes com diagndstico
confirmado ou com suspeita de fibrose cistica e com evidéncia clinica de IP.”®

E recomendado que a prescricdo das enzimas pancreaticas seja realizada
por médicos especialistas, vinculados a Centros de Referéncia de fibrose cistica.
Devendo ser observados os critérios de incluséo e exclusdo constantes neste
protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagao
peribdica das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso do
medicamento.”®

Sendo obrigatéria a informacé@o ao paciente ou a seu responsavel legal
dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do
medicamento preconizado e a assinatura do Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.”®

As enzimas mais utilizadas sé@o capsulas de microesferas com liberacao
entérica (revestida com pelicula &cido resistente) que evitam a desnaturacao das
enzimas no ambiente acido do estdmago e facilita a liberacdo no intestino
delgado.8% Em pacientes com sonda nasojejunal é indicado o uso de enzimas em

p6 como por exemplo o Cotazym, associado a um inibidor de bomba de préton.3°
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Pacientes com FC podem ter redugcdo na liberacdo de bicarbonato
duodenal que € necessario para neutralizar o &cido gastrico, quando isso ocorre,
para evitar o retardo na dissolucdo da protecdo entérica das enzimas
pancreaticas ou a sua inativacdo devido ao baixo pH, se faz necesséria a inibicdo
da secrecao de acido gastrico com o uso de antagonista de receptor de H2 ou

inibidores da bomba de préton.>®

As enzimas se dissolvem em um pH de 5,5 a 6,0 e ndo precisam de
absorcdo para exercer seu efeito, pelo contrario a atividade terapéutica total
ocorre no lumen do trato gastrointestinal, como elas sdo proteinas sofrem

digestéo proteolitica e sdo absorvidas como peptideos e aminoéacidos.3®

Os granulos ndo devem ser macerados tdo pouco mastigados, o que
resultaria na perda da sua protecéo entérica e consequentemente diminuicao da
sua atividade. A ativacdo das enzimas pancreaticas na mucosa oral pode gerar

lesGes locais, com desenvolvimento de ulceragdes.®®

As enzimas pancreaticas devem ser administradas em todas as refeigdes,
lanches e bebidas que contenham gordura. Frutas ( exceto abacate e acai),
vegetais e legumes (exceto batatas, feijdo e ervilha) e refrigerantes nao

necessitam da TRE.”!

Mecanismo de acdo das enzimas pancreaticas*:
* Lipase hidrolisa as gorduras;
* Amilase hidrolisa os carboidratos ;

* Protease hidrolisa as proteinas.
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Quando a TRE é realizada de forma adequada observa-se melhora clinica
como: reducao do volume e aumento da consisténcia das fezes, ganho de peso

corpéreo e melhora do estado nutricional.”

A educacao e orientagdo sobre a quantidade ideal de enzimas devem ser
ajustadas pelo médico e nutricionista junto com a familia, de acordo com o ganho

de peso, nimero de evacuacdes e caracteristicas das fezes do paciente.®

O acompanhamento deve ser continuo, pois 0s ajustes nas doses séo
frequentes em razéo das alteracdes na dieta, das necessidades nutricionais com
o crescimento e idade ou com o surgimento de complicacdes. *° O ideal é que
seja monitorizado a TRE em consultas periddicas ( mensais no primeiro ano de

vida e apés a cada 3-6 meses).5°

A dosagem recomendada de enzima deve ser inferior a 2500 Ul de
lipase/kg de peso por refeicdo ou menos de 4000Ul de lipase/g de gordura por
dia. Com base no peso a TRE deve comecar com 500Ul de lipase/kg por refeicdo
em criancas maiores de 4 anos e nas menores de 4 anos € indicado 1000Ul

lipase/kg por refeicdo.’?
Para o melhor aproveitamento da TRE, é recomendado: °

1- Dar as refeicdes em blocos, de preferéncia a cada 3 ou 4 horas;

N
1

Evitar comer petiscos fora da hora;

w
1

Tomar as enzimas imediatamente antes de comer;

+

Tomar as enzimas em todas as refei¢des, inclusive lanches;

(6]
1

Ajustar a dose de acordo com a quantidade e tipo de alimento ingerido;

(@)
1

Observar alteragbes no aspecto das fezes;
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7- Observar mudancas no peso;
8- Deve ser ingerida com agua;
9- Nao pode ser macerada;

10-Nao pode ser mastigada.

As formulac¢des contendo enzimas pancreaticas (lipase, protease e amilase)
evoluiram desde o uso de formulaces de liberagdo rapida, sem protecdo até
formulagbes de microesferas com protecdo &cido resistente (Figura 5) e

concentracdes variadas de enzimas por capsulas.4®

Figura 5 :Creon®. Capsulas com microesferas revestidas com protecao
entérica. Fonte: Solvay Pharmaceuticals.

Para criancas ou lactentes que tenham dificuldade em deglutir a capsula
inteira, € recomendado abri-las e oferta-las com leite materno, férmula infantil ou
preferencialmente, suco ou papa de fruta acida. O ideal é oferecer em uma colher

em dose Unica, ndo misturando em toda a porgdo que sera oferecida.?’

O sucesso da TRE depende de varios fatores, como o tipo de enzima,
dose, esvaziamento gastrico, quantidade de gordura da dieta, modo e tempo de
administragéao, forma de armazenamento da enzima e a utilizagdo das enzimas
em todas as refeicbes que contenham gordura inclusive as pequenas

refeicGes.3®
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O uso das enzimas pancreédticas também melhora a absorcdo de

vitaminas lipossollveis por viabilizar a absorcéo de gorduras.®

O uso excessivo ( doses maiores que 6000UI lipase/kg por refeigéo por
mais de 6 meses ou mais de 13000UI/Kg dia) tem sido associado ao
aparecimento de colonopatia fibrosante, processo fibrético intestinal grave

associado a estenose e, em alguns casos, a ascite.®®

A hiperuricosuria e reacdes alérgicas tém sido encontradas como efeitos

adversos da TRE, mas séo raras.>®

4.1.8 — Prognadstico

A média de idade de pacientes com FC aumentou gradativamente com o
passar dos anos. Segundo dados da CysticFibrosis Foundation (CFF), nos EUA
era de 27 anos em 1985 e passou para quase 40 anos em 2009, ano que foi
realizada a pesquisa®® (figura 6). Para se obter um progndstico favoravel é

necessario que os pacientes sejam atendidos em centros especializados.>®
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|dade Mediana Predita de Sobrevida , 1986-2009,

A cada bloco de 5 anos.

ldade Mediana de Sobrevida (em Anos)
S

1986-1989 19G0-1994 1995-1600 2000-2004  2005-2009

Anos

Figura 6: Idade mediana predita de sobrevida nos EUA de 1986-2009. Fonte:
CFF- Patient Registry,2009.89

No Brasil a idade média dos pacientes com FC € 13,6 anos ( figura 7),
25% dos pacientes tém 18 anos ou mais e a idade média de 6bito é 19,8 anos.38
E possivel notar a grande diferenca entre os EUA e o Brasil, no nosso pais

poucos pacientes chegam aos 40 anos.
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Figura 7: Distribuicéo etaria dos pacientes com FC no Brasil em 2014.
Fonte: REBRAFC38, 2014.

4.2- O adolescente e a condicdo cronica de saude

O adolescente é o individuo que vivéncia uma fase evolutiva, Unica e
exclusiva da espécie humana, na qual acontecem intensas e grandes
transformacdes fisicas, emocionais e sociais que o levardo a exibir
caracteristicas de homem ou de mulher adultos. Essas transformacdes, lentas
para uns e rapidas para outros, conferem a faixa etaria adolescente, que vai

aproximadamente dos 10 aos 19 anos, intensa instabilidade.®®
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Devido a existéncia da doenca cronica, € necessario o jovem e a familia
readaptarem-se e buscarem novas estratégias de enfrentamento. Ocorrem
alteragbes no cotidiano, devido as limitacdes fisicas, sinais e sintomas da
doenca, hospitalizagcdes e tratamentos. Esses fatores permeiam a fase de
crescimento e desenvolvimento destes adolescentes e, muitas vezes, 0S

distanciam de seu ambiente familiar.®?

A simultaneidade da adolescéncia e da doencga cronica gera uma crise
existencial, sobrepondo-se a outra crise, representado pela doenca incuravel e

respectiva necessidade de tratamento continuado.®?

A FC, geralmente, faz com que os adolescentes dependam fisicamente,
emocionalmente e financeiramente da sua familia, o que pode interferir na

transicdo da vida em familia para a vida independente.®?

A vivéncia da adolescéncia por pacientes com FC apresenta algumas
peculiaridades, como interferéncias na vida escolar, trabalho, relacionamento

familiar, com amigos e com o sexo oposto.®?

Para um bom prognéstico da FC é necessario uma rotina rigida de
tratamento, que pode ser ainda mais dificil com a entrada da adolescéncia. Nesta
fase muitos pacientes com FC apresentam resisténcia em participar de regimes
rigorosos de dieta, fisioterapia, tratamento medicamentoso, reclamam também

da frequéncia de consultas nos servicos de saude.09

Para auxiliar o adolescente no enfrentamento da doenca é importante
gue a familia trabalhe em conjunto com a equipe de saude para gerar um sistema

de cuidado que favoreca ao adolescente um grau de independéncia e confianca
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e que isto seja aprovado por todos como uma fase de desenvolvimento do

adolescente.10:94

4.3- Adesdo ao tratamento

A OMS define adeséo do paciente ao tratamento, quando a conduta do
paciente em termos de tomar medicamentos, seguir dietas e executar mudancas
no estilo de vida corresponde as recomendag6es acordadas pelos profissionais

de salde. 12

A adesdo a farmacoterapia € um aspecto complexo e essencial para o
alcance dos resultados clinicos desejados.®® Tratamentos medicamentosos de
longa duracdo apresentam queda da adesdo com o passar do tempo e o

paciente pode alterar a dose ou até interromper o uso por negagéo.

A falta de adesédo ao tratamento farmacol6gico pode ser considerado um
dos maiores problemas de saude publica. E estimado que 20 a 50% dos
pacientes ndao aderem a farmacoterapia, levando a piora da doenca e aumento
nos gastos com servicos de salde.'? Em 2013 o custo com a nédo adesdo ao
tratamento farmacoldgico na Europa foi estimado em 125 bilhdes de euros por

ano.%’

Alguns fatores podem interferir na adesdo ao tratamento e podem estar
relacionados: com a doenca (cronicidade, auséncia de sintomas); ao paciente

(sexo, idade, escolaridade e nivel socioeconémico); as crencas e culturas
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(desconhecimento, experiéncia com a doenca previamente e auto-estima); ao
tratamento (custos, efeitos colaterais, complexidade do esquema terapéutico);
ao servico de saude ( acesso ao servico de saude, tempo de espera e

relacionamento com a equipe de satde)®

Segundo a OMS (2003)*? e Haynes (1979)°° a adeséo é multidimensional
(figura 8) determinado pela interacdo de cinco fatores: sistema e equipe de
saude, fatores socioecondmicos, fatores relacionados ao paciente, fatores

relacionados a doenca e fatores relacionados ao tratamento.

Fatores
relacionados
com o paciente.

Figura 8: Fatores que interferem na adeséo. Fonte: OMS,2003.?

A compreensdao de determinantes da adesdo também pode ser
classificada segundo a intencionalidade do paciente. O componente intencional
da ndo adesdo relaciona-se a adaptagcdo do paciente a sua doenga, as
experiéncias anteriores com o uso de medicamentos, aos efeitos adversos, e ao

vinculo e confianga na equipe de saude. E o componente néo intencional esta
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veiculado a esquecimentos, outras morbidades, a quantidade de medicamentos,
a complexidade do tratamento, o avanc¢o da doencga e a reducéo da capacidade

funcional 190

O processo de aceitabilidade do tratamento prescrito e
consequentemente sua adesdo também depende da eficécia, tolerabilidade e

seguranca do medicamento administrado.%

Diversas sdo as formas de néo adesédo ao tratamento. As mais comuns
sdo: pular as doses, intervalos entre as doses diferentes do prescrito, uso de
doses incorretas, resisténcia por parte do paciente em ingerir os medicamentos,

interrupgédo precoce, nédo aquisicdo do medicamento.1%t

A idade é um fator importante, os adolescentes podem usar a ndo adesao
como uma forma de se rebelar contra o controle do regime rigido de tratamento

sobre suas vidas.13

Algumas atitudes da equipe de saude, como linguagem de fécil
entendimento, tempo utilizado para a consulta, atendimento acolhedor, respeito
com o0s questionamentos dos pacientes e motivacdes para o cumprimento do

tratamento, podem interferir positivamente na adesédo da terapia.'0?

A humanizacao da relacéo entre médico e paciente facilita a compreenséo
e memorizagdo das orientacdes quanto ao tratamento e consequentemente
aumenta a adesdo medicamentosa, diminui os sintomas, melhora o prognostico
da doenca e proporciona a satisfagcdo do paciente. As falhas e dificuldades na
comunicacdo impedem a compreensdo podendo levar a problemas graves de

adesao ao tratamento.103
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Na dispensacdo de medicamentos deve ser enfatizada, a dose certa,
horarios mais apropriados, possiveis interacdes medicamentosas e/ou
alimentares, reacdes adversas, importancia do tratamento, condi¢cdes
adequadas de armazenamento e conservacdo, para que assim se estimule a

adesdo ao tratamento e alcance a efetividade farmacoterapéutica.'%*

Em pediatria a adesao pode ter como barreira, a ndo compreenséo dos

pais sobre a importancia do tratamento ou gravidade da doenca.'%

Embora os adolescentes tenham mais capacidade e conhecimento das
doencas, ocorre uma falta de interesse por parte deles em relacéo ao tratamento.
Esses adolescentes com doencga crénica ndo parecem querer o auxilio de outras
pessoas e 0s pais se preocupam cada vez menos com o tratamento no decorrer
dos anos, o que faz com que muitos deixem de seguir as recomendacdes até

entdo mantidas.%¢€ 94

4.3.1 - Métodos de adesao

Os métodos de adeséo podem ser classificados como diretos e indiretos.

Os métodos diretos podem ser a observacgéo direta do paciente ou por
meio de técnicas analiticas laboratoriais que quantificam o farmaco, metabdlitos
ou algum marcador em fluidos corporais, e se compara a quantidade encontrada

com o uso recente do medicamento. 106

A adesdao encontra-se associada a presenca do farmaco ou metabolito em

amostras de sangue ou urina do paciente.%’E um método adequado, pois exclui
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a interferéncia do relato do paciente na avaliacdo da ades&do ao tratamento

farmacoldgico.0”

A aplicabilidade desse método é limitada por alguns fatores, entre eles: o
elevado custo financeiro, ser um método invasivo, avalia somente o uso atual
do medicamento ndo permitindo a avaliacdo da adesao do paciente entre os
intervalos de coleta de seus fluidos corporais, o paciente pode simular um
comportamento de adesao (utilizando os medicamentos conforme a prescrigao,

somente préximo ao dia que devera colher os fluidos corporais para andlise).1%’

Na observacéao direta do paciente, o profissional de salde observa se o
paciente utilizou o medicamento no horéario, na forma e na quantidade prescrito.
Também néo sofre interferéncia do relato do paciente, € mais indicado em ambito
hospitalar, pois é dificil disponibilizar um profissional a nivel ambulatorial para a
observacédo de cada dose do medicamento realizado pelo paciente.®” Outra

limitacdo do método € a possibilidade do paciente fingir que deglutiu o

medicamento, mas retirad-lo da boca apds a saida do profissional de satde.%®

Em algumas situagdes especificas como no tratamento da tuberculose a

observacéo direta é utilizada.1%®

Os métodos indiretos relacionam a adesao ao tratamento do paciente com

informacdes fornecidas por ele mesmo e/ou outras estimativas indiretas.1%

Alguns exemplos de métodos indiretos sdo: entrevista com o paciente,
guestionarios estruturados, contagem manual de comprimidos e registro de

retirada na farmacia.
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A entrevista do paciente € composta por questbes abertas, sem
julgamento prévio, realizadas pelo profissional de salde. Essa entrevista deve
estimular os pacientes a contar suas experiéncias com o uso de medicamentos.
O profissional de saude deve estabelecer uma relacdo entre 0 comportamento

de adesdo com as respostas fornecidas pelos pacientes.1%°

Questdbes como “ Me fale como vocé utiliza seus medicamentos” e
Conte-me suas duvidas sobre seus medicamentos”, demonstraram serem uteis
para conseguir mais informacdes sobre o comportamento de adesdo ao

tratamento.%®

A entrevista do paciente € um método de baixo custo e que pode ser
aplicado em varios tipos de atendimento. Por isso, € uma boa alternativa para
servicos de saude que atendam muitos pacientes e ndo disponham de recursos

tecnolégicos e financeiros.’

Esse método necessita da criacdo de uma relacdo terapéutica entre o
profissional de saude (entrevistador) e o paciente para que as respostas sejam

fidedignas. Para isso, é importante um tempo adequado de atendimento.®®

Uma limitacdo desse método é que a habilidade do profissional em criar
e interpretar as questdes da entrevista influéncia diretamente a conclusédo da

avaliacdo de adesdo.1®

Os questionarios estruturados ou métodos auto-referidos, sdo os mais
aplicados para verificar a adesao ao tratamento farmacolégico na pratica clinica.
Eles sdo baseados em questdes diretas que avaliam a atitude do paciente como:

esquecimento, comportamento quando ocorre reacoes adversas e melhora do
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quadro clinico em relagdo ao uso de medicamentos, e correlacionam esse

comportamento com a adeséo.°

A aplicacdo de questionarios estruturados tem baixo custo, ndo gasta
muito tempo, € de facil aplicacdo, além de ser possivel acompanhar um grande

numero de pacientes.t!

Entretanto, o paciente pode manipular as respostas e causar falsa ideia
de adesdao ao tratamento. Isso pode ocorrer porque muitos pacientes se sentem
constrangidos em revelar que ndo aderem ao tratamento, com receio de serem
rotulados negativamente pelo profissional de saude. Eles preferem responder o
gue acham que seria o certo. Outro problema é a dificuldade de percepcéo dos
fatores que interferem na adesao, pois geralmente o paciente s6 responde sim

ou no.111

Exemplos de questionarios estruturados séo os testes de Haynes-Sackett
e Morisky-Green. No primeiro o questionamento sobre a adesao é realizado de
forma amigavel, mostrando as dificuldades relatadas por outros pacientes e

pedindo que o paciente conte suas dificuldades.

O teste de Morisky-Green € muito usado para pacientes com doencas
cronicas. E constituido por quatro perguntas sobre horério, esquecimento,
percepcdo de efeitos colaterais e falta de sintomas. Este teste costuma
superestimar a ndo adesdo. Ambos os testes sao formularios padronizados, sem

aprofundamento individualizado.%?

A contagem de comprimidos verifica o grau de coincidéncia entre a

guantidade de comprimidos utilizados pelo paciente e a quantidade que deveria



56
ser utilizado em um determinado intervalo de tempo, de acordo com a terapia
medicamentosa prescrita. E realizada a verificagéo e contagem de comprimidos

restantes no frasco de cada medicamento, e comparado ao que foi prescrito.11?

Pacientes que utilizaram menos que 80% do numero de comprimidos
estimado para o intervalo de tempo avaliado sao classificados como néo
aderentes, e 0s pacientes que utilizaram 80-120% o numero de comprimidos
esperado para o intervalo de tempo avaliado sao considerados como

aderentes.112

A contagem manual de comprimidos € de facil aplicacéo, requer pouco
investimento financeiro, ndo despende muito tempo do profissional de satde.%’
Esse método apresenta algumas limitacbes como: a ndo avaliacdo se o paciente
realizou o intervalo adequado entre as doses ; 0 paciente pode simular uma boa
adesdo, desprezando por exemplo uma determinada quantidade de
comprimidos da embalagem; é necessario que o paciente ajude e guarde as
embalagens dos medicamentos e retorne ao servico de saude para que o

profissional realize a contagem.®

O método de registro de retirada de medicamentos na farméacia o
comportamento de adesao € avaliado pela periodicidade com que os pacientes
retiram seus medicamentos em farmécias. Aqueles que o fazem com

regularidade sdo considerados aderentes.’

Este método € de féacil aplicagdo, requer pouco recurso financeiro e

funciona bem para um grande nimero de pacientes. Por isso € muito usado em
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estudos para avaliar o comportamento de adeséao ao tratamento em pacientes

no SUS.%

Entretanto possui limitagbes como: o fato do paciente retirar o
medicamento com regularidade, ndo necessariamente significa que ele utilizou
0 medicamento conforme o prescrito; o paciente pode adquirir o0 medicamento
em outra farmécia ou pegar com outro paciente, por exemplo. Porém ainda
assim, é um instrumento importante na identificacdo precoce dos pacientes com

risco de ndo-adesdo.109

Os resultados de adesdo avaliados pelo método de retirada de
medicamentos podem variar de acordo com o ponto de corte utilizado para a ndo
adesdao, alguns autores consideram ndo aderentes aqueles que de retiraram
menos de 80% da dosel!'3®!'4 e outros classificam como ndo aderente os

pacientes que atrasam mais de um més na retirada da medicagdo!'>116

5 - Pressuposto

Os adolescentes com Fibrose Cistica apresentam baixa adesdo ao

tratamento com enzimas pancreaticas.

6 - Metodologia

6.1 - Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal do tipo descritivo observacional.1t’



58

6.2 - Local do estudo

A pesquisa foi realizada no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), da Fundacéo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), considerado desde 2008, centro de referéncia no tratamento da FC

para criancas e adolescentes.

O IFF se caracteriza por prestar assisténcia de nivel secundério e
terciario. Toda demanda referida com a suspeita de FC é atendida nos setores

de pneumologia e nutricéo.

O atendimento de primeira vez é feito habitualmente com marcacao
prévia. Na ocasido, o paciente é submetido a avaliacdo clinica e exames
complementares iniciais: teste do suor, cultura da secrecdo respiratoria,
radiografia simples das vias aéreas superiores e de térax, dosagem de elastase

fecal e da gordura fecal, ultrasom de abdome e provas de funcéo hepatica.

Se o paciente preencher os requisitos diagnosticos de FC, ele permanece
vinculado ao IFF até 18 anos de idade, para seguimento e tratamento feitos pela
equipe multiprofissional e multidisciplinar, para fins de
monitoramento/seguimento da doenca e das possiveis reacdes adversas, sdo
realizadas em média 4-6 consultas anuais, e realizacdo de exames
complementares periédicos, cuja frequéncia varia de acordo com a gravidade da
doenca.

Na agudizacdo, se houver indicacdo para tratamento hospitalar, o
paciente permanece internado no IFF. Ao atingir a idade de 17-18 anos, €
referido para o Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado

do Rio de Janeiro .
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Nas primeiras consultas, 0s responsaveis sdo orientados para que o
atendimento emergencial seja feito nas proximidades da residéncia, uma vez

que o IFF ndo dispde de atendimento de emergéncia.

Além de consultas e internacdes, o IFF desenvolve pesquisas com 0
intuito de produzir dados nacionais referentes ao diagndstico, tratamento,

prognéstico e qualidade de vida relacionada aos pacientes com FC.

As medicacfes para tratamento da FC como: enzimas pancreaticas em
capsulas, alfadornase e outros medicamentos do programa de FC sédo
disponibilizados gratuitamente no ambulatorio de farmécia, e sdo dispensadas

mensalmente.

6.3- Populagcéo do estudo

No IFF em 2015, tinham 155 pacientes com FC fazendo
acompanhamento. Este universo representa 70% dos pacientes com FC

cadastrados no RJ segundo dados da REBRAFAC de 2014.

O critério etario para a populacdo do estudo foi de 10 a 19 anos
incompletos, periodo de vida considerado adolescéncia pela OMS*'8, de ambos
0s sexos, com diagndstico de FC, confirmados pela alteracdo de eletrdlitos no

suor ( teste do suor).

Critério de Incluséo:

Alguns pacientes com FC fazem acompanhamento no Hospital Federal
dos servidores do Estado e o IFF soO fornece as medicagfes por isso, foram

incluidos somente adolescentes com IP acompanhados no IFF.
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Critério de Excluséao:

Foram excluidos os pacientes que ndo eram acompanhados no IFF, que

nao utilizavam enzimas, aqueles com paralisia cerebral e internados.

No dia da consulta no ambulatério de nutricdo, na sala de espera, 0s
pacientes e seus responsaveis foram convidados a participar da pesquisa. No
caso do aceite, o responsavel legal assinou o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) que foi assinado em duas vias (Apéndice 1).

Inicialmente, foram considerados elegiveis para esse estudo 55 pacientes
(Figura 09) destes, um paciente foi excluido por ter se mudado para Sao Paulo,
01 faleceu, 01 permaneceu internado durante todo o periodo da pesquisa, 07
faltaram as consultas no decorrer da pesquisa e 01 faltavam dados no prontuario.

Assim participaram do estudo, 44 adolescentes.

155
Pacientes com FC no IFF em 2015

58 97
Adolescentes Criangas
03 55 pacientes
Sem IP elegiveis

Figura 9: Fluxograma de pacientes selecionados para a pesquisa.
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6.4 - Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada de dezembro de 2014 a dezembro de
2015. Inicialmente, foi realizada uma analise de dados dos prontuarios para
caracterizacdo dos adolescentes e conhecimento das suas condicdes clinicas
como: presenca de IP, aspecto das fezes, distensdo abdominal, presenca de
irmaos com FC, funcao pulmonar, tipo de mutacéo, data de diagndstico, estado

nutricional e tratamento prescrito.

Com o sujeito da pesquisa a coleta de dados se deu por intermédio de um
questionario com dados sociodemograficos e questionarios de avaliacdo da

adesdo a TRE (apéndice II).

Posteriormente, foi avaliado o registro de retirada das enzimas

pancreaticas na farmécia do IFF.

Dos 44 participantes do estudo, 35 adolescentes responderam o
questionario e 9 foram respondidos pelo responsavel ( 3 adolescentes estavam
fazendo prova de fungédo pulmonar, 1 estava muito cansado para responder e 5

ficaram envergonhados e pediram para a mae responder).

O nivel de escolaridade e situacdo socioecondmica dos pacientes e dos
responsaveis seguiu o critério de classificacdo econdmica adotados pela

Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).1%0

Avaliacao Nutricional

Um estado nutricional inadequado interfere diretamente no declinio da

funcdo pulmonar e na piora do prognéstico da FC, por isso conhecer se 0s
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fatores nutricionais interferem na adesdo é de extrema importancia, para iSso
verificamos se os parametros utilizados para avaliar a desnutricéo ( IMC, CMB e

Estatura) se correlacionaram com a adesao.

Na avaliagdo antropométrica foi utilizado o indice de massa corporal para
idade e estatura para idade , classificados pelas curvas de crescimento da OMS

, segundo o género, com auxilio do software WHO Anthro Plus (2009).7?

Foram utilizados os pontos de corte estabelecidos pelo Consenso em FC
de 2016, que considera com estado nutricional adequado aqueles pacientes que
estiverem o IMC/l acima ou igual ao percentil 50, CMB/I superior ou igual ao

percentil 5 e E/I superior ou igual ao percentil 10.72

Estas avaliagbes em geral s&o realizadas como rotina nas consultas no
Ambulatério de Nutricdo, pelos profissionais treinados (médicos e nutricionistas),
sendo os resultados registrados em protocolo préprio de atendimento e anexado

ao prontuario do paciente.

Avaliacao da funcéo pulmonar

A preservacdo da funcdo pulmonar é associada ao bom progndéstico da
doenca. Achamos importante saber se o comprometimento do quadro
respiratorio pode influenciar na adesao para isso avaliamos a correlacéo entre a

funcéo pulmonar e adeséo.

O comprometimento da funcéo pulmonar dos pacientes foi avaliado pelo
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VFE1) previsto, obtido da prova

de funcdo pulmonar, realizada por fisioterapeutas no Setor de Fisioterapia
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Respiratéria do IFF/Fiocruz e os resultados registrados em protocolo proprio de

atendimento anexado ao prontuario do paciente.

A classificacado adotada foi: leve (VEF1> 70%), moderada (VEF1 entre
60% e 69%), moderadamente grave (VEF1 entre 50% e 59%), grave (VEF1entre
35% e 49%) e muito grave (VEF1<35%). A técnica de realizagdo do exame e 0s
valores de referéncia seguem as recomendacdes da American

ThoracicSociety.!?!

6.4.1 - Instrumentos da pesquisa

Dados sobre a dispensacédo as Enzimas

Foram colhidos dos dados da ficha eletronica de dispensacdo do
ambulatério da farmacia do IFF no periodo de Janeiro de 2015 a dezembro de

2015.

A avaliacdo de retirada de medicamentos na farmécia € de facil execucéo,
baixo custo e possivel de ser realizado com um grande numero de pessoas. Por
esse motivo, varios estudos de adeséao a terapia medicamentosa no SUS utilizam
esses dados.*?'1?4 No estudo em questdo, outra facilidade da utilizacdo dessa
ficha eletronica refere-se ao fato da dispensacéo das enzimas pancreaticas estar

centralizada em uma s6 farmacia optamos por utilizar esse método.

Tendo em vista as particularidades da utilizacdo das enzimas
pancreaticas, como a variacdo da dose dependendo da quantidade e tipo de
alimento, frequéncias de alimentacdo (mesmo sendo orientado aos pacientes

que o ideal é a realizacdo de 6 refeicbes diarias, muitos ndo segue as
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recomendacdes), periodo de jejum, alimentacdo enteral, utilizamos como padréo
de retirada irregular e consequentemente ndo adesao o atraso igual ou superior
a 60 dias na dispensacédo das enzimas pancreéticas 0 mesmo periodo utilizado

por Carmody et al.116

Devido a grande variacdo de prevaléncia de adesdo dependendo do
instrumento utilizado grande parte dos estudos de adesdo utilizam 2
instrumentos para tentar diminuir os vieses e limitagdes dos métodos. Por isso
também utilizamos o questionario de Morisky-Green e realizamos entrevista para

tentar identificar os fatores que interferem na adesao.

Questionario de Morisky-Green

Formulario préprio de entrevista com perguntas do questionario de

adesdo formulado por Morisky-Green.*°

Nos ultimos 3 meses:

1- Vocé alguma vez se esqueceu de tomar seu remédio?

2- Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar seu remédio?
3- Quando vocé se sente bem, alguma vez, vocé deixou de tomar seu
remédio?

4- Quando vocé se sente mal com o remédio, as vezes deixa de toma-lo?

Foi considerado aderente ao tratamento medicamentoso aquele que

responder ndo, a todas as perguntas obtendo a pontuagéo 4 ( um ponto por
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resposta negativa) e ndo aderente aquele que obtiver pontuacgéo igual ou inferior

a 3.119

A escolha do teste de Morisky-Green fundamentou-se no fato de estar
disponivel em lingua portuguesa, estar validado, ser muito utilizado para
pesquisas de adesdo em doencgas cronicas, ser um instrumento com numero
pequeno de questdes, de facil andlise, compreensivel e verificar a atitude do

paciente em relacdo ao seu tratamento medicamentoso.

Tendo em vista que este teste costuma superestimar a ndo adesao, a sua
rigorosidade, que ndo admite nenhuma forma de descuido ou esquecimento em
relacdo ao horario de tomada de medicamentos, e o fato de episodios isolados
de esquecimento na administracdo das enzimas relacionam - se, de modo
semelhante ao uso diario e as particularidades relacionadas ao uso das enzimas
pancreaticas ja citadas anteriormente, utilizamos o teste de Morisky-Green

apenas para calcular a prevaléncia de adesao.

Para fazer a correlagdo com os fatores que possivelmente se associam a
adesao ou a ndo adeséo utilizamos somente a prevaléncia de adesé&o verificada

através da dispensacao da farmacia.

Roteiro estruturado da pesquisa

Para verificar os fatores que possam interferir na adesdo a
farmacoterapia, apés realizar revisdo bibliografica de varios estudos sobre
adesdo, selecionamos algumas questdes que apareceram com frequéncia
nesses estudos e estruturamos um roteiro que foi seguido durante as entrevistas

realizadas no ambulatorio de nutricdo do IFF. (apéndice 3 ).
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6.5- Questdes Eticas

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do IFF. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que explica os

objetivos da pesquisa foi assinado em duas vias pelo responsavel legal.

6.6 - Andlise estatistica

Na analise descritiva foram apresentados os valores médios e desvios
padrbes para as variaveis continuas com distribuicdo Normal. Variaveis
continuas sem distribuicAo Normal foram descritas por meio do dos valores
medianos, minimos e maximos. A normalidade das variaveis continuas foi

verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis categoricas foram descritas atraves de frequéncias absolutas
e percentuais. Para medir a associacao entre variaveis categoricas, foi utilizado
o teste de qui-quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi aplicado nos
casos em que se observou pelo menos uma frequéncia esperada menor do que
cinco. Para comparar medidas continuas entre dois grupos, foi utilizado o teste
t-Student para variaveis com distribuicdo Normal. Quando a normalidade nao foi
verificada, foram utilizados os testes de Mann-Whitney, se a variavel categorica
possuir dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis para variaveis categoricas com

trés ou mais grupos. Para medir o grau de associacao entre duas variaveis
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continuas, foram utilizados os testes de correlagdo de Pearson e Spearman para

variaveis com e sem distribuicdo Normal, respectivamente.

Os testes estatisticos foram realizados tendo como referéncia um nivel de
significancia de 5%. As andlises foram realizadas no programa SPSS versao

20,2011.

7- Resultados
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Foram entrevistados 44 adolescentes com fibrose cistica. Destes, 59%
eram do sexo feminino e 41% do sexo masculino. A maioria das entrevistas

(80%) foi realizada com o proprio adolescente.

As caracteristicas sociodemograficas estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas sociodemogréaficas dos adolescentes com
Fibrose Cistica acompanhados no Centro de Referéncia do Rio de Janeiro
de dezembro de 2014 a dezembro de 2015

Caracteristicas Sociodemograficas N %

Sexo (paciente)
Feminino 26 59
Masculino 18 41

Escolaridade (responsavel)

Primeiro grau 19 43
Segundo grau 15 34
Terceiro grau 10 23

Renda familiar

1 salario minimo 12 27
2 salarios minimos 23 52
3 ou mais salarios minimos 9 21

Pais separados

Sim 28 64

As caracteristicas clinicas estdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas dos adolescentes com Fibrose Cistica
acompanhados no Centro de Referéncia do Rio de Janeiro de dezembro de
2014 a dezembro de 2015

Caracteristicas Clinicas N %

Mutacao genética

DF508+DF508 23 52
DF508+outra mutacao 6 14
Outras mutacdes 6 14
N&o identificado 9 20

Fezes moldadas
Sim 38 86
Nao 6 14

Distensao abdominal

N&o 35 79

Ndmero de internacg8es (Ultimos 3 anos)

Nenhuma vez 32 73
1vez 2 4,5
2 vezes 2 45
3 vezes ou mais 8 18
Caracteristicas Clinicas N %

CMB/I



Adequado

Inadequado

E/l

Adequado

Inadequado

IMCII

Adequado

Inadequado

Funcéo Pulmonar

Normal

Obstrutivo leve

Obstrutivo moderado

Obstrutivo moderado grave

Obstrutivo grave

Obstrutivo muito grave

Irm&o com a doenca

Sim

22

22

34

10

24

17

10

12

38

50

50

77

23

61

38

23

27

16

18

14

86
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O diagndstico de insuficiéncia pancreatica exdcrina foi obtido, em todos

0s casos, pelo exame de gordura fecal. Cerca de 60% dos pacientes receberam

o diagnostico de FC ap0s o primeiro ano de vida.
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A mediana de idade ao diagnéstico foi de 18 meses. A média de idade
dos entrevistados foi de 14,8 anos (desvio padréo 2,6). A presenga de irmao com

FC foi encontrada em 14% dos entrevistados.

Segundo o método de andlise de dispensacdo de medicamento da
farmécia e o que utiliza o questionario de Morisky-Green, a prevaléncia de
adesdo ao tratamento com enzimas pancreaticas foi de 455% e 11,4%

respectivamente.

Os meses gue mais verificamos abstencdo na obtencdo das enzimas na

farmacia foram os meses de fevereiro e dezembro (Figura 10)
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Meses de dispensagdo de enzimas

Figura 10: Numero de abstencéo de pacientes na dispensacéo da farméacia no
ano de 2015 no centro de referéncia de FC no Rio de Janeiro.

Os fatores que podem facilitar ou dificultar a adesdo ao uso da enzima
estdo descritos na Tabela 4. O fato de n&o levar as enzimas sempre que sai de

casa foi estatisticamente significativo com a ndo adesao a TRE (P= 0,039).
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Tabela 4. Fatores que podem facilitar ou dificultar a adesdo ao uso da
terapia de reposicdo enzimatica relacionados com a adesdo pelo método
de dispensacdo da farmacia, dos adolescentes com Fibrose Cistica
acompanhados no Centro de Referéncia do Rio de Janeiro de dezembro de

2014 a dezembro de 2015.

Geral Aderente  N&o aderente  P-valor
Facilidade de acesso
Sim 33 (75,0%) 14 (42,4%) 19 (57,6%)
Parcialmente 6 (13,6%) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,601
N&o 5(11,4%) 2 (40,0%) 3 (60,0%)
Satisfagdo com o atendimento
Sim 41 (93,2%) 18 (43,9%) 23 (56,1%)
0,583
Parcialmente 3 (6,8%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Facilidade de retorno
Sim 39 (88,6%) 19 (48,7%) 20 (51,3%)
Parcialmente 2 (4,5%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,303
N&o 3 (6,8%) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Duvidas sobre as enzimas
Sim 3 (6,8%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
1,000
N&o 41 (93,2%) 19 (46,3%) 22 (53,7%)
Refeicbes que ingere as
enzimas
Todas 32 (72,7%) 18 (56,3%) 14 (43,8%)
Grandes refeicdes 8 (18,2%) 2 (25,0%) 6 (75,0%) 0,047
As vezes 4 (9,1%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)



Geral

Aderente

Nao aderente

73

P-valor

Toma as enzimas escondido

Sim
Nao

E facil associar as enzimas a
rotina

Sim
N&o
Sempre leva as enzimas ao sair
Sim
N&o

Usar enzimas é indispensavel
para sua saude

Sim

Nao

24 (54,5%)

20 (45,5%)

39 (88,6%)

5 (11,4%)

32 (72,7%)

12 (27,3%)

42 (95,5%)

2 (4,5%)

10 (41,7%)

10 (50,0%)

17 (43,6%)

3 (60,0%)

18 (56,3%)

2 (16,7%)

20 (47,6%)

0 (0,0%)

14 (58,3%)

10 (50,0%)

22 (56,4%)

2 (40,0%)

14 (43,8%)

10 (83,3%)

22 (52,4%)

2 (100,0%)

0,762

0,646

0,039

0,493

*Valores expressos em N (%).

A utilizacdo das enzimas foi considerada indispensavel a saide para 95%
dos pacientes estudados e foram usadas em todas as refeicdes por 73% dos
pacientes, 18% usou apenas nas grandes refeicbes e 9% s6 toma enzimas as
vezes. Sendo estes 2 Ultimos resultados estatisticamente significativos( P=

0,047) com a ndo adesédo a TRE.

Todos os pacientes ingerem as capsulas fechadas.

Nenhuma  variavel sociodemografica  apresentou  associagao

estatisticamente significativa com a adesédo a TRE (Tabela 5).
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Tabela 5: Caracteristicas sociodemograficas e arelacdo com a adesao
pelo método de dispensacédo da farméacia de adolescentes com Fibrose
Cistica acompanhados no Centro de Referéncia do Rio de Janeiro de
dezembro de 2014 a dezembro de 2015.

Geral Aderente N&o aderente P-valor

Escolaridade (responsavel)

1° grau 19 (43,2%) 8 (42,1%) 11 (57,9%)
2° grau 15 (34,1%) 6 (40,0%) 9 (60,0%) 0,634
3°grau 10 (22,7%) 6 (60,0%) 4 (40,0%)
Sexo
Feminino 26 (59,3%) 9 (34,6%) 17 (65,4%)
0,125
Masculino 18 (40,9%) 11 (61,1%) 7 (38,9%)
Renda familiar
1 salario minimo 12 (27,3%) 3 (25,0%) 9 (75,0%)
2 salarios minimos 23 (52,3%) 13 (56,5%) 10 (43,5%) 0,192
3 ou mais salarios minimos 9 (20,5%) 4 (44,4%) 5 (55,6%)
Pais separados
Sim 28 (63,6%) 14 (50,0%) 14 (50,0%)
0,534
Nao 16 (36,4%) 6 (37,5%) 10 (62,5%)

*Valores expressos em N (%).

Com relacdo ao veiculo de administragdo das enzimas 36,4% declarou
ingerir com agua, 11,4% sem liquido e 52,2% com qualquer liquido podendo ser

agua, suco e refrigerante.

Quanto ao momento da ingestao, 79% o fazem antes, 14% durante e 7%

depois das refeic¢oes.
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Mais da metade da populacdo estudada (55%) revelou que ja tomou as

enzimas escondido e 23% ja deixou de se alimentar para ndao toma-las.

Dentre alguns fatores relatados como motivo para ndo tomar as enzimas,
0 esquecimento foi mencionado em 93% dos casos, vergonha 32% e somente

2% nao tomou enzima por ndo achar importante para sua saude.

As atitudes tomadas quando os pacientes com FC se esquecem de tomar
enzimas foram: 50% pulou a dose, 36% tomou na hora que lembrou, 7% tomou

a dose dobrada na préxima refeicdo e 7% nunca esqueceu.

As enzimas foram retiradas da embalagem original e armazenadas em

outro recipiente por 34% dos entrevistados.

O numero de refeicbes diarias realizadas foi de: 3 a 4 vezes por dia em
31,8% dos casos; 5 a 6 vezes por dia em 45,5% dos casos e 6 vezes ou mais

em 22,7% dos casos.

Em relacdo aos efeitos colaterais relacionados ao uso das enzimas
pancreaticas na populacdo estudada foi encontrada constipacéo e diarreia em
4,5 e 16%, respectivamente. De todos os pacientes que apresentaram algum
efeito colateral, 62,5 % continuou o tratamento, 25% aumentou ou diminuiu a

dose e 12,5% parou de tomar as enzimas.

A Unica caracteristica clinica que apresentou associacéo estatisticamente
significativa com a adesdo a TRE foi o comprometimento da funcdo pulmonar

(Tabela 6).
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas e arelacdo com a adesao pelo método de
dispensacdo da farmacia dos adolescentes com FC acompanhados no
centro de referéncia do Rio de Janeiro de dezembro de 2014 a dezembro de
2015.

Geral Aderente Nao Aderente P-Valor
CMB/I
Adequado 22 (50%) 10 (45,5%) 12 (54,5%) 1,000
Inadequado 22 (50%) 10 (45,5%) 12 (54,5%)
E/I
Adequado 34(77%) 17 (50%) 17 (50%) 0,306
Inadequado 10(23%) 3 (30%) 7 (70%)
IMC/I
Adequado 27 (61%)  15(55,6%) 12 (44,4%) 0,124
Inadequado 17 (38%) 5(29,4%) 12 (70,6%)
Idade de 18[1-168] 13[1-168] 23[1-144] 0,436
diagndstico(meses)
Idade (anos) 14,8(+2,7) 14,3(%2,8) 15,2(%2,6) 0,271
Fungdo Pulmonar
Normal 10 (23%) 2 (20%) 8 (80%)
Obstrutivo Leve 12 (27%) 8 (67%) 4 (33%)
Obstrutivo Moderado 7 (16%) 3 (43%) 4 (57%) 0,043
Obstrutivo Moderado 4 (9%) 4 (100%) 0 (0%)
Grave
Obstrutivo Grave 8 (18%) 2 (25%) 6 (75%)
Obstrutivo Muito Grave 3 (7%) 1(33%) 2 (67%)

*Valores expressos em média (+desvio-padrdo) ou mediana [minimo — méaximo].
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8- Discussao

Na pesquisa realizada observamos que segundo o método de analise de
dispensacao da farmacia e do questionario de Morisky-Green a prevaléncia de
adesdo ao tratamento das enzimas pancreaticas de 455% e 11,4%,
respectivamente. Esses achados estdo de acordo com os dados da OMS que
informa que somente metade das pessoas com doencas crbnicas toma seus
medicamentos como prescrito'?. Embora estudos sobre adesdo a TRE relatem
uma prevaléncia de 27,4% até 96,5%.2° Essa diferenca talvez tenha ocorrido
porque os autores tenham usado além do questionario estruturado e

dispensacao da farmacia, o auto relato.

Neste estudo na avaliacdo pela dispensacdo da farmacia, a prevaléncia
de adesdo foi semelhante ao encontrado por Modi e Quittner (2006)?® e ao
encontrado por Shakkottai et al (2015)?® que em sua andlise retrospectiva de
adeséo pelo mesmo método verificou 46% de adesdo a TRE. Apesar da eficacia
comprovada da utilizagcdo correta de medicamentos prescritos na reducédo dos
sintomas da doenca e prevencao ou reducéo de complicacdes associadas, ainda

encontramos baixos percentuais de adesao.

Goodfellow et al(2015)*° em seu estudo sobre adesdo as enzimas em
criancas e adolescentes com FC por meio de questionarios, classificaram 72%
como sendo ndo aderente. Shakkottai et al(2015)2¢ encontrou 90% de adeséo a

TRE quando utilizado o método de auto relato.

Em alguns estudos observamos uma ampla variagdo do percentual da

taxa de ndo adesdo ao tratamento que pode ser atribuida a varios fatores, tais
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como: inconsisténcia na definicdo uniforme de ndo-adeséo, diferentes métodos
de coleta e analise de dados, diversidade da populacdo estudada e tipo de

tratamento utilizado.1?°

Desta forma, alguns estudos indicam concordancia de resultados entre os
métodos de avaliagdo de adesdo, outros mostram grande diferenca nos
resultados. Por isso, para avaliacdo de adesao a farmacoterapia geralmente é
aplicado mais de um método de avaliacdo, essa combinacdo é realizada

paralelamente para reduzir os vieses e limitacdes de cada método.*’

Nesta pesquisa ao utilizar 2 tipos de instrumentos para verificar a adesao
encontramos resultados bem diferentes. Isto pode ser atribuido as diferentes
dimensdes do comportamento de adeséo avaliado em cada método e a diferenca

nos pontos de corte utilizados.

Ambos os instrumentos utilizados no estudo possuem limitagdes. A
dispensacdo de medicamentos na farmacia € um método pouco dispendioso e
muito usado, porém ndo sabemos se o paciente realmente tomou as medicacdes

gue Ihe foram entregue. Por isso esses dados podem estar superestimados.

Por outro lado, o questionario de Morisky-Green apesar de validado e de
ser muito utilizado para avaliar adesao em doencas cronicas € muito rigoroso por

ndo permitir nenhum episédio de esquecimento no periodo de 3 meses.

Essa inflexibilidade do método e o fato de superestimar a ndo adesao nos
fez adota-lo somente para verificar a prevaléncia de adesao. Por isso, para
correlacionar com os fatores que se associam a adesao optamos por utilizar o

outro método.
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Os meses que mais verificamos abstencao na obtengcédo das enzimas na
farmécia foram os meses de férias. Diante disso temos que encontrar estratégias
para melhorar a assiduidade na obtencao das enzimas nesse periodo. O ideal é
planejar antecipadamente as modificacbes necessérias, para ndo alterar a
obtencado e, posteriormente, a adesdo ao tratamento, mesmo em periodos de

férias ou qualquer auséncia prolongada do servico de saude.

Nesta pesquisa notamos que os adolescentes com 15 anos s&o 0s que
menos aderem ao tratamento em ambos os testes de adesé&o aplicados. Arias et
al (2008)? e Shakkottai et al (2015)?¢ e Goodfellow et al (2015)?° em seus
estudos de adesédo a TRE também encontraram que os mais aderentes foram
os adolescentes mais jovens. Segundo Lopes (2010),'%¢ adolescentes com FC
na faixa etaria de 14 a 19 anos se declaram insatisfeitos, devido a necessidade
de uma rotina rigida de tratamento e de auto administracdo de medicamentos e

acompanhamento clinico regularem horéario de convivio com os colegas.

No estudo realizado por Williams et al(2007)?7 foi identificado que
criancas mais velhas ganham mais responsabilidades para administrarem suas
préprias medicacdes. Esta responsabilidade pode ser prematura para alguns,
pois eles ainda podem apresentar problemas emocionais ou cognitivos que

interferem em suas habilidades de desempenhar fun¢des independentemente.

O ideal é que seja dado a esse adolescente um grau de independéncia,
confianca e vigilancia bem como uma boa comunicacgéo entre a equipe de saude

e 0 adolescente, para que a adesao ao tratamento seja favorecida.
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Acreditamos que a maior adesdao encontrada nos adolescentes mais
jovens se d& pela maior supervisdo dos pais, com o avancar da idade os pais
estimulam o empoderamento dos adolescentes, mas nem todos estao

preparados para assumir toda a responsabilidade que o seu tratamento exige.

Verificamos que 61% dos meninos e 35% das meninas aderiram ao
tratamento, esses dados corroboram os resultados de Shakkottai et al(2015)2®
que também encontrou maior adesdo ao tratamento da FC por parte dos

meninos.

Possivelmente essa maior adesé@o encontrada entre 0s meninos se deve
a maior supervisdo dos pais, as mulheres costumam amadurecer mais
precocemente e consequentemente se tornam responsaveis pelo seu tratamento
mais cedo e muitas vezes ainda ndo estdo totalmente preparadas para tal
responsabilidade. Ou devido a vaidade feminina, algumas meninas relatam

deixar de tomar as enzimas para continuarem magras.

Nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre a adeséo e
caracteristicas sécio demogréficas dos pacientes estudados foi observada, o que
esta de acordo com os resultados de Conway et al (1996).1° Isto pode ter ocorrido
devido a distribuicdo do medicamento ser gratuita. Embora, os adolescentes com
pais com escolaridade mais alta demonstraram maior aderéncia, talvez pelo
maior conhecimento sobre o medicamento, da importancia da dose prescrita e

dos horérios de administracgéo.

Na populacéo estudada encontramos uma mediana de 18 meses de idade

no momento do diagnodstico da doenca. Podemos considerar esse resultado
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positivo, quando comparado & mediana de idade relatada em outros estudos
nacionais. Alvarez et al(2004)'28 em S&o Paulo e Rizzo et al(2015)*?° na regido
Sul demonstraram uma mediana de idade no diagnostico de 28 e 36 meses,

respectivamente.

Segundo a Cystic Fibrosis Foundation®® a mediana de idade no
diagndstico nos EUA € de 6 meses, evidenciando que o Brasil precisa se esforcar
mais na realizacdo de diagnostico precoce da FC. Embora, a idade do
diagnéstico da doenca no nosso pais venha diminuindo ao longo dos anos,
possivelmente devido a inclusdo da dosagem da tripsina imunoreativa na triagem

neonatal (teste do pezinho) desde 2001.

Vérios trabalhos demonstraram que o diagnostico precoce diminui a
morbidade e também destacam a importancia do inicio precoce do tratamento

da IP e desnutrigdo. 127130131

Neste estudo aferimos que os pacientes que aderem o tratamento séo 0s
que conseguiram o diagnostico da doenca mais precocemente ( 13 meses).
Dalcin et al (2007),% em Porto Alegre, também encontraram uma mediana de
idade de diagnéstico menor ( 108 meses) para os pacientes com FC aderentes
ao tratamento e mediana de idade de diagndstico maior ( 132 meses) em

pacientes ndo aderentes.

Em relacdo ao gendtipo da populacdo estudada observamos que 52% e
14% era homozigoto e heterozigoto respectivamente para a mutagdo DF508.
Alvarez et al (2004)'?8 encontraram heterozigose para a mutacdo DF508 em

62% da populacdo pesquisada. Segundo dados do Ultimo REBRAFC32 (2014),
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44,1% dos fibrocisticos no Brasil apresentam pelo menos uma mutacdo DF508.
Este nosso resultado provavelmente se deve ao critério de inclusao (ter
insuficiéncia pancreatica), pois h4 forte associacdo de homozigose da mutacdo

DF 508 com a IP.

Em relagéo a avaliacéo nutricional pelo IMC/I e E/I, 70% dos entrevistados
considerados com estado nutricional inadequado segundo critérios do Guideline
on nutrition care for infants, childeren, and adults with cystic fibrosis(2016)4
foram classificados como nédo aderentes. Resultado semelhante foi descrito por
Shakkottai et al(2015)?¢ em que quanto maior o IMC maior probabilidade de
adesdo. Mostrando a relevancia da reposicdo enzimatica na manutencdo de um
bom estado nutricional. Cabe ressaltar que a TRE também auxilia a absorcao
das vitaminas lipossoluveis (A,D,E e K) evitando entre outras complicacdes a

desmineralizacdo 6ssea, encontrada nestes pacientes.

Outro fator que pode ter corroborado para o comprometimento do estado
nutricional foi que apenas 22,7% dos casos realizavam 6 refeicbes por dia
conforme o orientado e o fato de alguns utilizarem as enzimas somente nas

grandes refeic¢oes.

Os adolescentes com funcdo pulmonar normal, com obstrugéo grave e
muito grave apresentaram associagao estatisticamente significativa com a falta
adesdo a TRE (Tabela 5). Shakkottai et al (2015)2°, aferiram que aqueles com
melhor funcao pulmonar foram os que mais aderiram ao tratamento .Dziuban at
al(2010)%° e George et al(2010)?* encontraram que 42% e 56%, respectivamente,
dos pacientes com FC entrevistados em seus estudos ndo tomam seus

medicamentos quando ndo apresentam sintomas da doenca. Presumimos que
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pacientes com funcdo pulmonar normal, ndo sentem diferenca quando deixam

de tomar os medicamentos.

Em contrapartida, aqueles com obstrucao pulmonar grave e muito grave,
estdo mais preocupados em estabilizar as exarcebacgdes pulmonares (aumento

da tosse e do escarro, dispneia, febre e cansaco) e perdem o foco da TRE.

Pode sugerir ainda que devido ao ciclo vicioso entre desnutricdo e o
declinio da funcao pulmonar, a falta de adeséo a TRE pode deteriorar o estado
nutricional e consequentemente a funcdo pulmonar. Como este ultimo é o
principal responsavel pela morbimortalidade da doenca, a falta de adesdo a TRE

pode contribuir para a diminuicdo da sobrevida destes pacientes.

Os casos de diarreia (16%) e distensao abdominal (21%) foram maiores
do que os encontrados nos estudos clinicos do principal medicamento que
contém as enzimas pancreaticas (Creon®). Nesses estudos, os sintomas de
diarreia e distensdo abdominal sdo considerados reagées comuns que podem

acometer de 1% a 10% dos pacientes.3?

Todos o0s pacientes entrevistados relataram ter recebido orientacéo
guanto ao uso das enzimas pancreaticas e apenas 7% possuiam duvidas sobre
sua forma de utilizacdo. Varios estudos também demonstraram a importancia
da comunicacdo médico-paciente sobre varios aspectos da doenca e do

tratamento na adesdo a TRE.26:24,31.32133

Este resultado sugere que apesar da adesdo ao tratamento aumentar a
sobrevida de criangcas com doencas cronicas até a adolescéncia e vida adulta,

algumas vezes a informagao nédo garante a adesao. Isto pode ocorrer porque 0s
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profissionais de saude podem supor que 0s pacientes sabem como gerir um
determinado aspecto do tratamento se o assunto foi discutido em uma anterior
consulta. Mas existem ocasifes em que informagdes importantes ndo foram

trocados o que pode resultar em dificuldades de aderéncia.

Quando os médicos conseguem explicar e 0s seus pacientes entendem
completamente a importancia da terapia medicamentosa, das mudangas no
estilo de vida, isto ir4 influenciar positivamente na adesdo, na sua evolugao
clinica e ira melhorar a sua qualidade de vida.

Um resultado que chamou a atencéo foi que somente 4,5% dos pacientes
entrevistados recebeu orientacdo do farmacéutico na hora da dispensacéao,
deixando de lado a relevancia do acompanhamento farmacéutico. Isto
ndo ocorre s6 no Brasil, no Reino Unido, Mooney et al (2015)'3* demonstraram
que 76% dos farmacéuticos declararam que o monitoramento de adesédo aos
pacientes com FC é insuficiente e associam a falta de farmacéutico clinico
especialista na equipe multiprofissional como um fator importante na baixa
adesdo ao tratamento. Relatam também que o grande numero de atribuicbes e
a falta de tempo afastam cada vez mais o farmacéutico da assisténcia ao
tratamento do paciente com FC.

E funcdo do farmacéutico realizar atencéo farmacéutica que consiste na
provisdo responsavel da farmacoterapia, além de prevenir ou resolver 0s
problemas relacionados com os medicamentos. Além disso, compreende a
realizagdo do acompanhamento farmacoldgico e responsabilizar-se junto com o
paciente, para gue o medicamento seguro e eficaz, na posologia correta, resulte

no efeito terapéutico desejado.3®
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Vale destacar que o local de realizacao desse estudo, apesar de ser um
centro de referéncia no tratamento de FC, ndo possui um farmacéutico clinico na
equipe. Além disso, as véarias demandas como processos de compras,
dispensacéo, organizagdo de medicamentos e muita burocracia afastam cada

vez mais o farmacéutico da assisténcia direta ao paciente.

A maioria dos pacientes deste estudo, nao referiu dificuldade ao acesso
ao medicamento que € um dos principais fatores responsaveis pela nao adesao
ao tratamento. Outro fator de ndo adeséo relatado em outros estudos é o alto
custo dos medicamentos que neste estudo ndo se aplica devido 0 mesmo ser

gratuito, subsidiado pela Secretaria Estadual de Saude.

Nesta pesquisa constatamos que 30% dos adolescentes ingeriu as
enzimas sem liquido e 4% com a comida. Este resultado é preocupante, porque
ao administrar as enzimas sem liquido ou com a comida, a distribuicdo das
microesferas no quimo sera realizada de forma irregular podendo afetar sua
acao. Além disso, uma hidratacdo inadequada pode levar a constipacédo, que foi

encontrada em 4,5 % dos entrevistados.

As enzimas pancreaticas devem ser administradas antes das refeicdes ou
lanches, com o auxilio de um liquido. Isso ira permitir que as enzimas se
misturem com a comida e facam a sua digestdo quando passarem pelo

intestino.132

Dos entrevistados 38% disseram tomar as enzimas com suco, mas cabe
ressaltar que este ndo podera possuir pH > 5,5. Por isto 0s sucos mais indicados

sdo: maga, laranja e abacaxi que possuem pH acido. As bebidas com pH acima
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de 5,5 podem romper o revestimento acido resistente das enzimas pancreaticas.
Isso pode resultar em uma liberacdo antecipada de enzimas na cavidade oral e
possivelmente levard a uma reducdo da eficacia e irritacdo das membranas da

mucosa.136

Dos pacientes entrevistados 36% admitiram administrar as enzimas com
refrigerante. Estes em geral possuem grande quantidade de acucar que pode
ser prejudicial, devido a presenca diabetes relacionado a FC em alguns
pacientes. Além disso, os refrigerantes possuem altas concentracdes de acido
fosférico que elevam o teor de fésforo no organismo e compete com outros

nutrientes, podendo agravar os casos de desnutricao.

A ndo adesdo ao tratamento medicamentoso ndo estd somente
relacionada a tomar ou ndo o medicamento, mas como o paciente administra
seu tratamento: comportamento em relacdo a dose, horario, forma de
administracdo e duracado. Portanto, a ndo adeséo deve ser assumida como um

constructo de mltiplas dimensdes. 137

Aproximadamente 80% dos entrevistados ingerem a enzima antes das
refeicbes, o importante € que elas durem aproximadamente 40 minutos, para

gue toda enzima seja aproveitada.

Nas entrevistas constatamos que 34% dos pacientes retiram 0s
comprimidos da embalagem original e guardam em outro local. Os laboratorios
que produzem as enzimas pancreaticas ndo garantem a eficacia dessas enzimas

quando tiradas do blister ( embalagem metalica onde os comprimidos vem
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armazenados).’*® Sendo assim, as mesmas devem permanecer em sua

embalagem original protegida do sol e umidade.

Praticamente metade dos entrevistados ja adicionou uma capsula de
enzima ao consumir mais gordura que o habitual. Essa é uma pratica
recomendada para evitar diarreias e consequentemente perda de gordura pelas
fezes. Esse dado nos mostra que boa parte dos pacientes tém conhecimento do

seu tratamento e respeita as orientacdes fornecidas pelo profissional de saude.

Oliveira et al(2004),°> em seu estudo sobre tratamento de doencas
cronicas em adolescentes afirmam que os pacientes de FC tém um
conhecimento sobre a sua doenca e tratamento muito maior do que o0s

adolescentes com outras doencas cronicas.

Todos o0s entrevistados da nossa pesquisa tomam as enzimas
pancreaticas inteiras, sem abrir as capsulas. Essa atitude é importante para
manter a protecao acido-resistente e para a acdo farmacoldgica iniciar somente

no duodeno. Ao abrir as capsulas a eficacia podera ser diminuida além de

possivelmente causar irritacdo das membranas da mucosa oral.

Nesta pesquisa observamos que a maioria dos entrevistados disse que a
TRE nao atrapalhava sua rotina, entretanto verificou-se que 55% tomaram
enzimas escondido e 32% deixaram de ingerir as capsulas por vergonha, George
at al(2010)?*, Bregnanball et al( 2011)3' e Sawicki et al(2015)%?, encontraram
como barreiras da adesdo ao tratamento da FC a falta de tempo e vergonha.

Sugerindo que ndo é tao facil, associar o tratamento a sua rotina e aceita-lo. Isto
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ressalta a necessidade da equipe de saude conversar mais sobre a doenca, o

tratamento e seus estigmas com 0s pacientes.

Neste estudo sugerimos como fator associado a ndo adesao as enzimas
pancredticas, toma-las somente nas grandes refei¢cdes, deixando de tomar nos
lanches que podem até apresentar um conteido maior de gordura do que o
almocgo e o jantar e n&o levar as enzimas sempre que vai comer fora de casa,
ambos estatisticamente significativos. Este ultimo também foi corroborado pelos

dados do estudo de Shakkottai et al (2015).2¢

No estudo de Modi e Quittner (2006)?® alguns adolescentes relataram
dificuldades em deglutir grande quantidade de comprimidos, mas esse incobmodo

nao chegou a influenciar na adeséo ao tratamento.

Lopes (2010)'?¢ em um estudo sobre qualidade de vida de criancas e
adolescentes com FC realizado no mesmo Centro de referéncia do Rio de janeiro
deste estudo observou que adolescentes ficam incomodados ao incluir na sua
rotina diéria os cuidados com o tratamento, pelo fato de ocupar muito tempo e
reclamam de ter que administrar as enzimas em horario de convivio com 0s
amigos, o que pode ser responsavel pelos resultados negativos sobre adesao

ao tratamento.

Murphy ( 2003)*34 concluiu em seu estudo que quando os adolescentes
nao possuem o habito de administrar as medicacfes junto com as atividades
diarias apresentam dificuldades em seguir o tratamento. Principalmente para
aqueles em que a adesédo pode ser vista hdo apenas como um problema de

tomar a medicacao, mas também representar uma mudanca no estilo de vida.
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Neste estudo verificamos que 95% dos entrevistados acham a TRE
indispensavel para a saude, apesar de a adesédo ser inferior a metade dos
entrevistados. Goodfellow at al (2015)?° et al e Sawicki et al (2015)%? acreditam
que quando 0s pacientes assumem que O tratamento é necesséario para sua

saude isso € um facilitador para adeséo.

A avaliacdo da adesdo por meio do questionario de Morisky - Green
realizada neste estudo mostra que 89% dos adolescentes se esqueceram de
tomar as enzimas nos 3 meses anteriores a aplicacdo do questionario. Este dado
sugere que 0 esquecimento é uma das maiores barreiras a ser enfrentada para

se alcancar a adesao ao tratamento.

Nos casos em que o paciente esquece-se de tomar as enzimas eles sao
orientados que se o mesmo lembrar dentro de 30 minutos a enzima devera ser
ingeridal®®. Caso ultrapasse esse tempo o ideal é pular a dose e continuar o
tratamento normalmente. Essa questdo deve ser reforcada nas orientacdes
fornecidas pelo profissional de salde tendo em vista que 50% dos pacientes

simplesmente pulam a dose e 36% tomam a hora que lembram.

A baixa adesdo observada neste estudo € preocupante porque traz
implicagdes econdmicas para o centro de referéncia, além de aumentar o risco

de internacdes hospitalares e contribuir para um declinio do estado clinico.30

Nos Estados Unidos, o ndo cumprimento para regimes de medicacao
pode custar US $ 300 bilhdes anualmente, resultante da ineficacia do tratamento

e agravamento da progressdo e complicagées da doenca, medicagéo, eventos
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adversos, internagdes e reinternacdes, consultas de emergéncia, e até mesmo

a morte.13°

9- Consideracdes Finais

A prevaléncia encontrada de adeséo a terapia de reposicdo enzimatica
por adolescentes com FC foi baixa apesar de estar de acordo com os dados da
OMS em relacdo adesdo ao tratamento de doencas crbnicas. Entretanto os

valores observados foram muito diferentes entre os métodos usados.

O questionario de Morisky-Green, apesar de validado para doencas
cronicas, nao € um instrumento adequado para pacientes com FC devido a sua
inflexibilidade de andlise. Por isso, deve sempre ser utilizado mais de um método

para avaliacdo da adeséo.

Pacientes com menor idade no diagndstico, estado nutricional adequado,
funcdo pulmonar com obstrucédo de leve a moderado foram mais aderentes a
TRE. Aqueles na faixa etaria de 15-19 anos, meninas e com renda familiar de 1

salario minimo eram os menos aderentes a TRE.

Os fatores que se associaram estatisticamente a ndo adesdo foram: o
comprometimento da fungdo pulmonar, s6 tomar as enzimas nas grandes

refeicdes e ndo leva-las quando realizam refei¢cdes fora de casa.

Diante do exposto, apesar do delineamento do estudo, o resultado é

preocupante, pois a baixa adeséo a terapia de reposi¢édo a enzimas pancreaticas
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leva a esteatorreia que é um dos principais fatores responsaveis pelo
comprometimento do estado nutricional. Além disso, existe um ciclo vicioso entre
desnutricdo e fungcdo pulmonar. Ressaltando-se que o declinio do quadro

respiratorio € o principal responsavel pela morbimortalidade da doenca.

Com adesao a TRE o paciente consegue absorver gorduras, vitaminas
lipossoluveis, aprimorando seu estado nutricional e contribuindo para otimizacéo
da funcdo pulmonar levando a um bom prognostico. Desta forma, a falta de

adeséo a TRE pode contribuir para a diminuicdo da sobrevida destes pacientes.

Um componente essencial aos cuidados por profissionais de saude ao
tratamento dos pacientes com FC é medir e promover a adesao para 0s Vvarios
tratamentos que sdo necessarios ao longo da sua vida. Mas para isso €é
importante explica-lo e justifica-lo claramente e estar alerta para as duvidas que

surgirem ao longo do tempo.

A comunicacédo entre a equipe de saude e o paciente deve ser de forma
clara e objetiva, com respeito as duvidas do paciente para ser criado um vinculo
de confianca. SO fornecer informacdes ndo garante a adesédo, tem que se
preocupar se o paciente esta entendendo e se é possivel adaptar as exigéncias

do tratamento com o seu dia a dia.

Estratégias devem ser desenvolvidas para diminuir a abstencdo na
dispensacdo de medicamentos, principalmente nos periodos de férias e a
inclusdo de um farmacéutico clinico especialista na equipe multiprofissional

poderia auxiliar ndo s6 no monitoramento quanto no estimulo da adeséo.
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Orientagdes sobre a forma de armazenamento e forma de administragao
também devem ser reforcadas, pois observamos algumas condutas nos

pacientes entrevistados inadequadas que interferem na eficacia do tratamento.

IntervencBes devem ser pensadas principalmente para a faixa etaria de
15 -19 anos, pois eles em breve irdo sofrer transigao para outro hospital e seréo
tratados como adultos. Esses adolescentes devem ser preparados para assumir
a responsabilidade do seu tratamento, para evitar a nao adesédo e
consequentemente o comprometimento do estado nutricional, e da funcéo

pulmonar.

Medir a adesao dos pacientes com FC a terapia prescrita € um primeiro
passo para compreensao do potencial de ndo adesao e resultados adversos que
possam surgir no decurso da doenca. A equipe de saude tem que estar alerta
para esses sinais de ndo adeséao a fim de evitar a ineficacia do tratamento que

leva ao declinio do estado nutricional e da fungéo pulmonar.

A adesdo ao tratamento ndo deve ser considerada responsabilidade
exclusiva do paciente, mas sim como algo a ser realizado em conjunto com a
equipe de saude. ApOs a criacdo de um vinculo as intervencdes
multiprofissionais séo facilitadas e podem favorecer ao entendimento da doenca,

do tratamento e do auto cuidado.

Sugerimos e reforcamos algumas medidas que pode auxiliar a adeséo ao

tratamento medicamentoso:

» Adotar medidas de vigilancia: Através de busca ativa dos casos de

falta e abandono do tratamento. Por exemplo: entrar em contato
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com os pacientes que ndo comparecerem a farméacia para pegar
as enzimas por 2 meses consecutivos.

» Oferecer suporte as questdes sociais e psicoldgicas que interfiram
na adesdo ao tratamento: a equipe de saude pode auxiliar na
conscientizacdo da doenca, da importancia do tratamento e da
necessidade do apoio familiar; acompanhamento psicoldgico para
agueles que necessitarem.

» Treinamento da equipe multiprofissional: para adequar postura e
linguagem, para estabelecimento de vinculo com o paciente,
estimular a participacdo do paciente nas decisdes do tratamento
para formar uma alianca terapéutica entre a equipe
multiprofissional e o paciente.

» Aprimorar a atengdo farmacéutica: fazer o acompanhamento
farmacéutico, prestar orientagcdes e ouvir 0s questionamentos que
possam surgir no momento da dispensacéo das enzimas.

> Realizar avaliacdo do uso adequado das enzimas pancreaticas:
nas consultas de rotina e no momento da internacdo, para realizar

orientacdes e possiveis correcées sobre o uso adequado.
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Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa Adesdo de
adolescentes com fibrose cistica a terapia de reposicdo enzimética: fatores
associados, pois vocé ( ou seu filho/a) apresenta fibrose cistica, insuficiéncia

pancreatica, usa enzimas e faz acompanhamento no IFF.

Devido ao grande numero de medicamentos utilizados, muitos pais ou 0
préprio paciente ficam com davidas e administram doses erradas, em horéarios

inadequados e muitas vezes suspendem o uso de medicamentos.

A pesquisa tem como objetivo verificar a adeséo a terapia de reposicéo
enzimatica( CREON) dos adolescentes com fibrose cistica e identificar os fatores

gue facilitam e dificultam esta adeséao.

Vocé ou seu filho/a estd sendo convidado a participar de uma entrevista,
que abordara questdes sobre adesdo e habitos relacionados a terapia de

reposicdo enzimatica.

O beneficio deste estudo serd que por meio das informacdes obtidas,
poderdo ser desenvolvidas intervencbes para melhorar a aderéncia dos
pacientes com fibrose cistica a terapia de reposi¢cdo enzimética, diagnosticar
davidas quanto ao uso das enzimas, e com isso reduzir os desconfortos
gastrointestinais e contribuir com o ganho ponderal para conservar um bom

estado nutricional.

Os riscos da pesquisa sdo minimos, mas existe a possibilidade de causar

desconforto ao responsavel/paciente com receio de ser culpabilizado por algum
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tipo de erro cometido e o sentimento de tristeza por ficar lembrando-se da

doenca.

Para amenizar os riscos o pesquisador ira conduzir a entrevista de forma
clara e sem juizo de valor, além de esclarecer que é comum ter dividas na
administracdo de medicamentos, e aqueles pacientes em que for percebida a
falta de adesdo ou que tenha davidas em relacdo a administracdo das enzimas
pancreaticas serdo encaminhados para o ambulatério de nutricdo para

esclarecimentos sobre a melhor forma de se utilizar as enzimas pancreaticas.

A sua patrticipacéo (de seu filho/a) nesta pesquisa € voluntaria e podera
abandonar ou retirar-se ( seu filho/a) do estudo a qualquer momento, sem que
isso cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento nesta
instituicdo. O investigador deste estudo também podera retira-lo do estudo a

qualguer momento, se ele julgar que seja necessario para o seu bem estar.

N&o serdo publicados dados ou informagfes que possibilitem sua

identificacao.

Vocé recebera uma via deste documento assinado por vocé e pela

pesquisadora do estudo.

Caso sinta-se desconfortavel ou constrangido com a entrevista realizada,
pode retirar-se do estudo a qualquer momento, ndo havera custos adicionais
com a realizacdo de procedimentos previstos neste estudo. Também nédo havera

nenhuma forma de pagamento pela sua participacao.

E garantido o direito a indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes

da pesquisa.
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O comité de ética em pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira se

encontra a disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras

providéncias que se facam necessaria. E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; telefones:

(21)2554-1730/fax: (21)25528491.

Eu, ou

na qualidade de responsavel legal, eu,

, como (grau de parentesco)

autorizo voluntariamente a minha participacado do meu filho/ a nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.

Assinatura

Data Telefone

Testemunha

Nome Documento
Endereco Telefone

Data e Assinatura

Pesquisadora: Danielle Portella Ferreira

Assinatura

Il - Questionario de dados socioeconémicos


mailto:cepiff@iff.fiocruz.br

120

Nome paciente: Numero do

prontudrio

Nome do responsavel

Idade

Endereco : Bairro
Sexo

(M () F

Escolaridade paciente/ responséavel

( ) Primeiro grau () Segundo grau () terceiro grau
Renda familiar

() até 1 salario minimo () <1 salério a 2 salarios minimos () <2

salarios ou mais salarios minimos.
Pais separados?

() Sim () Nao

Il - Roteiro estruturado da entrevista

Tem facilidade de acesso ao servico de saude?

() Sim () Nao () Parcialmente
Esta satisfeito com o servico de saude?

( )Sim () Naéao () Parcialmente

Se nao ou parcialmente justifique.
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E facil retornar ao servigo de satide sempre que necessita?
( )Sim () Nao () Parcialmente

Se néo justifique.

Obteve alguma orientacao sobre a forma de utilizagdo das enzimas

pancreaticas?
() Sim N&ao
Onde obteve as informacdes?

() Consultério médico () Consultério de nutricao () Farmécia
( ) Outros

Vocé foi para casa com alguma duvida?

() Sim () Néo

Vocé ingere as enzimas com:

() dgua () suco ( )refrigerante ( ) sem liquido
Em qual momento da refei¢éo, vocé toma as enzimas?
( )antes ( )durante ( ) apés

Quantas vezes vocé realmente toma as enzimas?

( ) Todas as refei¢cdes, inclusive nos lanches ( ) Somente nas grandes

refeicdes ( ) as vezes
Ja deixou de comer para ndo tomar as enzimas?
() Sim () Néao

E tranquilo associar o tratamento e seus afazeres diarios?



()Sim () Nao
Algo na sua rotina atrapalha o seu tratamento? O que?
()Sim () Nao

Quem lhe auxilia a fazer o tratamento?

()Mae ()Pai ( )Outros

Sempre que vocé sai inclusive para escola, vocé leva as enzimas?
()Sim ()Nao
Onde e como vocé armazena suas enzimas?

Vocé tem dificuldade de pegar as medicacdes?
()Sim ()Nao
Que tipo de dificuldade?

Precisou aumentar a dosagem de enzimas por alto consumo de gordura no

altimo més?

()Sim () Nao

Vocé acha que tomar as enzimas € indispensavel para sua saude?
()sim () Nao

Vocé ja deixou de tomar as medicacdes por alguns dos motivos abaixo?

a) Se sentir envergonhado na frente de outras pessoas;

b) Esquecimento;

122
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c) Nao sente diferenca quando toma;
d) Se sente pior;
e) N&o quer que perguntem sobre sua doenca;

f) N&o ver importancia em tomar as enzimas.

IV — Ficha de coleta de dados do prontuério

Escore de gravidade

NuUmero de internagdes

Presenca de comorbidade

Idade no diagndstico da doenca

IMC

Estatura por idade

Circunferéncia muscular do braco.

Aspecto das fezes: moldadas sim( ) néo( )
Distens&o abdominal?

sim( ) nao( )

NUmero de enzimas prescritas :  ------ grandes refeicbes  ------

pequenas refeicoes
Tipo de mutacéo:

Diagnostico da IP: () Gordura fecal ( ) Elastase fecal

12- Anexos
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I- Aprovacédo do comité de ética

INSTITUTO FERNANDES

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ades&o de adolescentes com fibrose cistica a terapia de reposi¢do enzimatica: fatores
associados.

Pesquisador: Danielle Portella Ferreira

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 43553915.0.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.057.843
Data da Relatoria: 07/05/2015

Apresentagao do Projeto:

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga genética autossémica recessiva,causada por mutagdes no gene
Regulador de Condutancia

Transmembranar.A FC ¢ identificada clinicamente por pneumonia cronica e insuficiéncia pancreatica
exacrina(IP).Seu tratamento que é

extremamente complexo e por tempo indeterminado, se baseia em prevenir a infecgdo pulmonar, otimizar a
fungao dos pulmdes, estabelecer,

conservar um suporte nutricional adequado e tratar a insuficiéncia pancreética.Sempre que houver IP a
terapia de reposi¢ao enzimética(TRE) é

mandatoria e para a vida toda.A TRE tem por objetivo regular a absorgdo de macro e micro nutrientes e
facilitar a digestao das dietas ricas em

gorduras para a obteng&@o de ganho de peso ponderal e assim conservar um bom estado

| Enderego: RUI BARBOSA, 716

| Baimo: FLAMENGO CEP: 22250020
| UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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Continuago do Parecer: 1.057.843

nutricional.A baixa ades&o ao tratamento do paciente com doenga crénica é um problema grave que
interfere negativamente na eficacia do tratamento, na qualidade de vida e aumenta as despesas com a
sautde.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar a ades&o a terapia de reposi¢éo enzimética dos adolescentes com Fibrose Cistica.

Objetivo Secundario:

Descrever os dados sécio-demograficos, antropométricos e clinicos da populagéo estudada. Identificar os
fatores que facilitam e dificultam a adesao

a TRE Analisar as associagbes entre adesdo a TRE e as caracteristicas antropométricas,
clinicas,séciodemogréaficos.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Constrangimento ao saber do uso incorreto das enzimas pancreéticas e sofrimento psicolégico ao ficar
falando da doenga.Para tentar amenizar os

riscos a pesquisadora ird conduzir a entrevista de forma clara e sem juizo de valor, esclarecendo que é
comum ter duividas sobre o a administragdo de medicamentos e que se necessério for sera disponibilizado
orientagdo no ambulatério de nutrigdo do IFF.

Beneficios:

As informagdes obtidas nesse estudo poderdo auxiliar no desenvolvimento de intervengdes para melhorar a
aderéncia dos pacientes com fibrose cistica a terapia de reposig@o enzimatica, diagnosticar dividas quanto
ao uso das enzimas,e com isso reduzir os desconfortos gastrointestinais e contribuir com o ganho ponderal
para conservar um bom estado nutricional.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Foram realizadas as modifica¢des solicitadas adequadamente

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
adequados

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO SOMENTE PODERA SER UTILIZADO APOS
SER CARIMBADO, DATADO E ASSINADO PELO CEP-IFF

OBSERVAR AS RECOMENDAGOES DA RESOLUGAO 466/12

COMUNICAR AO CEP-IFF O INICIO E ENCERRAMENTO DO PROJETO EM NOTIFICACAO
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| Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491
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