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RESUMO

Introducdo: A sindrome da imunodeficiéncia adquirida, causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana constituiu-se em uma das principais epidemias de doencas
infecciosas do século XX. A Tuberculose é uma doenca cronica, infecciosa e
contagiosa, causada pelo Mycobacterium tuberculosis. Ambas as doencgas, interagem
tornando-se um grande problema de saude publica. O tratamento preventivo com
isoniazida apresenta opcdo para ndo manifestacdo da tuberculose. A adesdo ao
tratamento € essencial para sucesso da prevencao. Objetivo: Avaliar a taxa de adeséo
ao tratamento preventivo com isoniazida, medida através da dispensacdo do
medicamento na farméacia e os fatores associados entre sujeitos com HIV/aids e
Infeccdo Latente pelo Mycobacterium tuberculousis acompanhados em Servico
Especializado no Atendimento de Pacientes HIV/aids. Metodologia: Estudo
retrospectivo e prospectivo, descritivo e analitico com pacientes adultos com HIV/aids
em seguimento, Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/aids da
Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em uso do Sistema de Informacéo e
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Gestéo Hospitalar (SIGH) implantado nos Ambulatorios e Servigo de Farmacia, sendo
realizando a andlise de associa¢do entre as variaveis de interesse e desfecho através
do teste t de Student com IC de 95%, sendo considerado com significado estatistico
p < 5%. Resultados: Foram incluidos 161 sujeitos que participaram do estudo sendo
78,9 % do sexo masculino, 67,7% idade inferior 50 anos, 87,0% com mais de 5 anos
de infecdo pelo HIV, e intercorréncias durante o tratamento preventivo estiveram
presentes em 12,4% (20). A taxa de ades&o ao tratamento preventivo com isoniazida
em prontuario e prescricdo eletrénica foram 96% e 83%, respectivamente, ambas
sendo superiores a 80% segundo recomendacao da Organizacdo Mundial de Saude
e nao houve associacao entre as variaveis de interesse e desfecho. Concluséo: A taxa
elevada pode ser justificada parcialmente, por praticas adotadas na assisténcia
meédica e farmacéutica como o agendamento das datas de dispensacdo de
medicamentos, unificacdo para dispensacdes de diferentes medicamentos ha mesma
data, informacdes na farmacia sobre fatores que elevam a efetividade do tratamento.
A assisténcia e atencdo farmacéutica realizada de forma adequada foi em ultima

analise a grande responsavel pelos resultados alcancados.

Palavras-chave: adesdo ao TPI, prescricido eletrbnica, servico de farmacia,

tuberculose, HIV/aids.

INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids), causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) constituiu-se em uma das principais epidemias de
doencas infecciosas do século XX (BIGGAR, 1988; DE COOK et al, 2011). No final de
2019 estimava-se que cerca de 38 milhdes de pessoas viviam com HIV em todo o
mundo. (UNAIDS, 2020). No Brasil, de 1980 a junho de 2020, foram notificados
1.011.617 casos de aids no pais. (BRASIL, 2020).

A Tuberculose (TB) é uma doenca crbnica, infecciosa e contagiosa, causada
pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) (VERONESI, 2005). Em 2018, cerca de 10

milhbes de pessoas desenvolveram tuberculose, aproximadamente 9% estavam
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vivendo com o HIV. (UNAIDS, 2020). A TB é a segunda causa de morte por doenca
infecciosa no mundo com 1,5 milhdes de 6bitos em 2018. (UNAIDS, 2020).

No Brasil, em 2019, foram diagnosticados 73.864 casos novos de TB, o que
correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35,0 casos/100 mil habitantes.
(BRASIL, 2020).

A infeccédo por HIV é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da TB
(EL-SADR et al, 2008; STERLING et al, 2010). A comorbidade TB e HIV traz
problemas especiais para o diagnéstico da TB, para a terapéutica de ambas as
doencas e consome uma grande parcela dos recursos de salude em paises em
desenvolvimento (FATKENHEUER et al, 1999). A TB esta entre as principais causas
de morte entre os individuos com aids nestas regides (BLANC et al, 2007).

O tratamento de pacientes coinfectados requer o uso de medicamentos
tuberculostéaticos e antirretrovirais usados concomitantemente, e traz como desafios
aos pacientes o alto numero de comprimidos, adeséo, possibilidade de interacdes
medicamentosas com sobreposicao de efeitos toxicos e sindrome de reconstituicao
imune inflamatoria (PADMAPRIYADARSINI et al, 2011).

Umas das medidas para a prevencao da TB, em individuos infectados pelo Mtb e com
risco aumentado de evoluir para doenca, € o tratamento preventivo com isoniazida
(TPI) da Infeccdo Latente por Mtb (ILMtb) (CONDE et al, 2009; LEUNG et al, 2010;
HORSBURGH; RUBIN, 2011; DUARTE et al, 2007). A ILMTb é a presenca de Mtb
numa fase nao ativa, sem produzir sintomas clinicos. Estima-se que até um terco da
populacdo mundial esteja infectado de forma latente pelo Mtb (AKOLO et al, 2010). O
TPI pode reduzir o risco em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) de 33 a 67% por
até 48 meses. A Organizacdo Mundial de Saude e o Ministério da Saude, a fim de
reduzir o risco de TB em PVHA recomendam administracdo de isoniazida (INH), na
dose de 5 a 10 mg / kg / dia de peso até 300mg por 6 meses (540 comprimidos)
consecutivos para o tratamento de PVHA com Teste Tuberculinico > 5 milimetros,
desde que a TB ativa, atual ou anterior, tenha sido excluida (CONDE et al, 2009).
Importante salientar o risco de elevacao assintomatica de enzimas hepaticas como a
AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e GGT (gama-
glutamiltransferase) ap6s o inicio do tratamento com INH. (CHURCHYARD et al,
2007; COHN, 2000).
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O conceito de adeséo varia entre os autores. Pode ser definido como sendo o quanto
0 paciente segue as orientacfes de um agente de salude, com as quais concordou, e
considera-se como aderente ao TPI o paciente que ingere pelo menos 80% das doses
prescritas (WHO, 2003).

A avaliacdo da adesao a terapia com medicamentos pode ser feita de forma direta e
indireta, com métodos bioquimicos, objetivos, subjetivos e clinicos, que sdo 0s mais
utilizados mundialmente (GORENOI et al, 2007).

Um dos métodos de a avaliacdo da adesao a terapia pode ser através da dispensacao
de medicamento na farmécia, e para tanto é necessaria a disponibilidade de sistemas
gue registrem, com precisao, a dispensacao aos pacientes (OIGMAN, 2003).

O Servico de Farmacia € parte integrante da assisténcia nos Servigos de Assisténcia
Especializados em HIV/aids segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2008).
Sendo também de grande importancia a atuacdo do farmacéutico clinico em
infectologia e equipe de farmacia na assisténcia as PVHA (VAN MIL et al, 2006).

OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo primario avaliar a taxa de adesédo ao TPI, medida
através da quantidade de comprimidos dispensados de isoniazida, correlacionado
com a quantidade prescrita em prontuario e quantidade prescrita na prescricao
eletrbnica e os fatores associados entre sujeitos com HIV/aids e ILMtb em Servico

Especializado no Atendimento de Pacientes HIV/aids.

METODOLOGIA

DESENHO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo e prospectivo, descritivo e analitico com pacientes adultos com
HIV/aids em seguimento em Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes
HIV/aids da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. (SEAP HIV/Aids), um
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ambulatério especializado em HIV/aids, com Sistema de Informacdo e Gestdo
Hospitalar (SIGH) implantado nos Ambulatérios para elaboracdo de prescricdo
eletrdnica e no Servico de Farmécia para dispensagcédo de medicamentos. A pesquisa
foi aprovada pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo sob o numero 1068/08.

SELECAO DOS SUJEITOS

Foram incluidos sujeitos que apresentaram pelo menos 1 prescricdo de INH no
Servico de Farmacia do SEAP HIV/Aids no periodo de 01/07/2008 a 30/06/2011.
Foram excluidos sujeitos com TB anterior e no momento do estudo, que n&o
realizaram acompanhamento no periodo do estudo e que iniciaram o TPI antes de
01/07/2008.

COLETA DE DADOS

Foram obtidos dados em prontuario por meio de um formulario padronizado, para todo
0 periodo de acompanhamento do sujeito no servi¢o; do SIGH foram obtidos dados
através de relatérios de gestao gerados nos computadores localizados no Servico de
Farmécia.

A taxa de dispensacéo de INH no Servico de Farmacia, desfecho deste estudo, de
INH foi calculada como a relacdo percentual entre o numero de comprimidos
dispensados pela farmacia e a estimativa do namero comprimidos prescritos,
conforme o registro em prontuario das datas de inicio e de fim do TPI relatada no
prontuario e a quantidade de comprimidos prescritos de forma eletrénica (QCP), foi
calculada através do intervalo em dias entre a data da 1° prescricdo de INH registrada
no SIGH e a data de encerramento multiplicado pelo nimero de comprimidos/dia.
(300mg = 3 cp).
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ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS — Statistics, versdo 17.0. Foi
realizada andlise descritiva das variaveis com medidas de tendéncia central (média,
mediana, desvio padrdo, minima e maxima) e proporcoes, e o teste t de Student para
as associagoes, com IC de 95%, sendo considerado com significado estatistico p <
5%.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Foram selecionados inicialmente 203 sujeitos que apresentaram prescri¢cao de INH no
periodo de 01/07/2008 a 30/06/2011, sendo que, apds aplicar os critérios de exclusao,

foram incluidos 161 sujeitos (figura 1)
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Figura 1 — Algoritmo de inclusdo de sujeitos

203 individuos
apresentaram prescricdo
de isoniazida 100mg
(01/07/2008 a 30/06/2011)
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v

15 excluidos por haver
prescricdo de medicamentos
para tratamentode TB no
SIGH
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avaliac&o de prontuario

A\ 4

1 excluido por ndo realizar
acompanhamento médico no
SEAP (avaliacdo de prontuério)

v

3 excluidos por ndo ser
possivel avaliar desfecho em
prontuarios devido

v transferéncia do Servico

v

161 sujeitos incluidos
no estudo

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 1- Caracteristicas dos sujeitos. SEAP HIV/Aids, HC-FMUSP, Séo Paulo, 2008 a 2011

Variavel N %
Sexo
M 127 78,9
F 34 211
Idade
< 50 109 67.7
=50 52 32.3
Doenca Concomitante
Sim 125 77.6
N3o 36 22.4
Uso de drogas licitas ou ilicitas
Sim 36 22.4
MNao 125 77,6
Anos Inf. HIV
=< 4 anos 21 13.0
= 5 anos 140 87.0
Uso de TARV
Sim 149 92.5
MNao 12 7.5
Nam. de comp. ARV
=3cp 52 34.9
z4cp 97 65.1
Acompanhamento Médico
assistente 136 84.5
residente 25 156.5

ARV: antirretro viral; Inf infecclo ; HV: wirus da imunodeficiéncia humana;
nim: nimero ; TARV: tratamento antirretro viral, N: nimero de sujeitos
% percentagem, Comp: Comprimidos

Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 2- Algoritmo de intercorréncias durante o TPI

161 sujeitos
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E—
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v

141 sujeitos

Fonte: Elaborado pelo autor

AVALIACAO DE ADESAO DESCRITA EM PRONTUARIO

A avaliacdo de adeséao ao TPI foi registrada em prontuario para 13% (21) dos sujeitos,
sendo considerada boa em 24% (5) dos mesmos. Na avaliacdo de adesdo em sujeitos

gue utilizavam TARV havia informacdo em prontuario para 53% (79) sujeitos, sendo
considerada boa em 41% (32).
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Gréfico 1. Avaliacao da adesao ao TPI descrito em prontuario. SEAP HIV/Aids, HC-FMUSP, Sédo Paulo
— 2008 a 2011

avaliados
13% (21)

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 3- Distribuicdo de sujeitos de acordo com resultado de AST, ALT e GGT para avaliagdo de
hepatotoxicidade nos periodos pré, concomitante e pés TPI. SEAP HIV/Aids, HC-FMUSP, Sao Paulo —
2008 a 2011

Exames Periodo Sujeitos Total
< 37UL = 37U/L *
N % N %
Pre TPI 142 88,2 19 11,8 161
AST Concomitante ao TPI 107 71,3 43 26,7 150
Pos TPI 130 86,1 21 13,9 151
< 41 UL > 41U/L >
N % N %
Pre TPI 136 85,0 24 15,0 160
ALT Concomitante ac TPI 107 71,3 43 28,7 150
Pos TPI 118 77,6 34 22,4 152
< B61U/L = 62 U/L e
N % N %
Pre TPI 112 75,2 37 24,8 149
GGT Concom itante ao TPI 99 76,7 30 23,3 129
Pos TPI 95 74,8 32 252 127

TPI:Tratamento Preventivo com Isoniazida, A ST :aspartato aminotransferase. ALT: alanina aminotransferase
*valordesejavel: <37 UL
**valordesejavel:<41U/L
*valor desejavel: =61J/L

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 4- Comprimidos de INH prescritos, de acordo com prontuario e prescri¢éo, e a quantidade de
comprimidos dispensados pela farmacia, em média e mediana, por sujeito, durante o TPl. SEAP
HIV/Aids, HC-FMUSP, Séo Paulo — 2008 a 2011

Varidvel Numero de Comprimidos de Isoniazida

Média Mediana DP Min - Max

Cp. Prescritos

Prontuario 573,2 550 162,94 12-1386
Prescricdo 685,8 639 267,84 84 -1837
Cp. Disp. Farmacia 504,9 530 150,18 90 - 850

Cp: comprimido; Disp: dispensado

146 sujeito s incluidos

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 5- Mediana da Adesdo ao TPI, de acordo com a taxa de dispensacdo de INH, calculada com
base em informacdes do prontuario e conforme a prescricéo eletrénica. SEAP HIV/Aids, HC-FMUSP,
Séo Paulo — 2008 a 2011

Taxa de Adesao

Avaliacao Global

N %
Prontuario 146 96
Prescricéo 146 83

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 6- Taxa de adeséo a INH de sujeitos HIV/aids de acordo com variaveis de interesse, SEAP
HIV/Aids, HC-FMUSP, S&o Paulo — 2008-2011

Variaveis N % adesdo P
Sexo
%) 114 89,7 0,589
F 31 oz2.2
ldade
= 50 98 88,8 0,261
= 50 a7 93,3

Anosinf. HIV
= 4 anos 20 84,9 0,247
=5 anos 125 91,1
Doenga Concomitante
Sim 112 91,6 0,174
Nao 33 85,6

Uso de Drogas Licitas/llicitas

Sim 30 83,6 0,066
Nao 115 91,9
Uso de TARV
Sim 134 o1.2 0,305
MNao 11 79,3
Num. de cp ARV/dia
=3 Ccp 45 39,6 0,536
=4cp 29 91,9

Acompanhamento Medico
assistente 123 90,7 0,602
residente 22 85,0

1 ° Avaliagao meédica do TPI
= 30 dias 22 95,2 0,296
= 31 dias 121 89,9

CV pré TPl em TARV™
indetectawel 115 90,7 0,560
detectavel 19 Q3.7

CV conc. TPl em TAR
indetectawvel 118 91,4 0,768

detectavel 8 a93.6

MNOTA: Teste { -student

cp:comprimidos: CV: cargaviral: conc: concomitante:HW: virus daimunodefici éncia humana:

inf: infecgdo: nime ndmero TARY: terapia antirretroviral: TPl tratamento preventive comisaniazida
sujeitos semresultados labaratoriais: *11*13

Fonte: Elaborado pelo autor
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Em nosso estudo néo identificamos fatores associados a adeséo ao TPI. A literatura
especializada é controversa em relacdo e este aspecto: enquanto, em alguns estudos,
de forma semelhante ao nosso, idade, sexo, tempo de infeccdo, doencas
concomitantes, drogas ilicitas, TARV, acompanhamento médico, condicao viroldgica
e adesao ao TPI (TULSKY et al, 2000; SHUKLA et al, 2002), néo tiveram associacao
com a adesdo ao TPI outros mostraram associagcdo com raca/cor, idade, moradia,
alcool, evento adverso e pais de origem (LOBUE et al, 2003; TULSKY et al, 2000;
PARSYAN et al, 2007).

Dos 161 sujeitos, 12,4% (20) sofreram intercorréncias durante o TPI, estes pacientes
foram excluidos das analises da ades&o, pois, tais intercorréncias influenciaram
negativamente a continuidade dos pacientes ao tratamento. No entanto nessas
intercorréncias nao foram relatados eventos como hepatotoxicidade.

Em relacdo ao risco de hepatotoxicidade (elevacdo dos marcadores de funcéo
hepatica) avaliado através dos resultados de exames laboratoriais, 12,4% dos
pacientes apresentaram algum tipo de intercorréncia, a hepatotoxicidade, efeito
adverso da INH bem definido e documentado (CONDE et al, 2009; CHURCHYARD et
al, 2007; COHN; O’BRIEN, 2000; CONH, 2000), ocorreu de forma discreta e
transitoria, e ndo acarretou suspensao do TPIl. Aparentemente, a preocupagao com
adesao nao se refere a todos os tratamentos de forma homogénea e neste trabalho
identificamos que enquanto 53% dos sujeitos tinham registro em prontuario da
avaliacdo de adesédo ao TARV apenas 13% tinham avaliacao relativa ao TPI. Por ser
tratar de um tratamento para reduzir o risco de TB e potencialmente hepatoxico seria
desejavel maior preocupacdo com sua adesdo (CONDE et al, 2009; COHN et al, 2000;
COHN, 2000).

Ha diferentes metodologias para avaliacdo de adesdo ao TPI, variando entre
proporcao de frascos fornecidos comparado ao previsto, nUmero de pacientes que
finalizaram tratamento, propor¢éo de comprimidos dispensados que foram retornados
a farmacia, banco de dados com informac@es sobre a dispensacédo de medicamentos
e autorrelato. (HIRANSUTHIKUL et al, 2005; WHO, 2008; TULSKY et al, 2000;
SHUKLA et al, 2002; KABALI et al, 2011; BATKI et al, 2002; WHITE et al, 2003).
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Neste trabalho a taxa de adesdo ao TPI através das informacdes de prontudrio e
informacdes de prescrigcéo eletronica foram de 96 % e 83% respectivamente, ambas
sendo superior a 80%, que inicialmente consideramos adequado para que o TPI seja
eficiente (VEENING, 1968; FALLAB-STUBI et al, 1998; HIRANSUTHIKUL et al, 2005)
A elevada taxa de adesao ao TPI observada pode ser atribuida a caracteristicas do
servigo, reduzido tempo de espera, horario de funcionamento estendido, crengas
pessoais, a propria doenca, entre outros (GUSMAO et al, 2006; WHO, 2003,
REINERS et al, 2008; NEVES et al, 2010). Esta taxa pode ser justificada, pelo menos
parcialmente, por préaticas adotadas na assisténcia, médica e farmacéutica: entre
2006, a 2008 o servico de farmacia do SEAP HIV/Aids passou a agendar as datas de
dispensacgéo de medicamentos, unificar as dispensacgoes de diferentes medicamentos
na mesma data, informar os meédicos, atraves de notificacdo em prontuario, sobre nao
comparecimento do paciente para retirada de medicamentos do TARV e de INH e,
principalmente, esclarecer os pacientes, individualmente, sobre fatores que elevam a
efetividade do tratamento, destacando-se a importancia da ingestdo do
medicamento conforme as orientacdes recebidas e sua dispensacdo na data
agendada. A assisténcia farmacéutica realizada de forma adequada, tendo por
horizonte a elevacédo da qualidade de saude e de vida dos pacientes, foi, em Ultima

analise, a grande responsavel pelo resultado alcancado.

CONSIDERACOES FINAIS

A adesdao aos tratamentos recomendados € essencial para que se alcance o resultado
esperado. Adesdo é um comportamento complexo, assim como sua avaliacdo, nesse
estudo ha algumas limitacGes como a auséncia de outro método de avaliacdo de
adesao, como entrevista ao profissional médico ou paciente que poderiam colaborar
para identificacdo de dificuldades nas questdes relacionadas a adesédo por ambos o0s
individuos. No entanto, mesmo com as limitacdes foi possivel identificar a adeséo ao
TPl com participacdo ativa das informacGes disponibilizadas pelo Servico de

Farmaéacia.
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