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Abstract

The objectives of this study were to evaluate
anti-retroviral (ARV) prescription pickups dur-
ing twelve months following the first prescrip-
tion and to identify factors associated with ir-
regular pickups or permanent dropout in two
public HIV/AIDS referral centers in Belo Hori-
zonte, Minas Gerais State, Brazil. Participants
(n = 323) were antiretroviral naive and were re-
cruited from May 2001 to May 2002. A total of 98
(30.3%) patients abandoned treatment, and 187
(57.9%) had at least one irregular pickup. Pa-
tients with irregular pickups and dropouts were
compared to those with regular pickups. Multi-
nomial multivariate analysis showed that liv-
ing outside Belo Horizonte, CD4+ T-lymphocyte
count greater than 200/mm3, and antiretroviral
regimen without protease inhibitors were associ-
ated with irregular pickups. In addition to these
variables, not being on other medications, and
any non-adherence recorded on patient charts
were associated with treatment dropout. Phar-
macy records are important potential indicators
of non-adherence and should be incorporated
as such in clinical practice. Strategies should be
prioritized to reach out to dropouts or patients
with irregular ARV pickups.

HIV; Acquired Immunodeficiency Sindrome; An-
ti-Retroviral Agents; Pharmacy
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Introducao

As politicas publicas brasileiras para a provisao
de assisténcia a saide de pacientes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
tém tido reconhecimento em ambito mundial,
principalmente a garantia do acesso universal e
gratuito aos anti-retrovirais (ARV) 1. Atribui-se a
essas politicas parte do sucesso do tratamento,
com reflexos na reducao da mortalidade e inter-
nacoes devido ao HIV em anos recentes 2. Atual-
mente, dos 17 tipos de ARV distribuidos, oito sao
produzidos por laboratérios brasileiros, o que
tem proporcionado uma significativa reducao
dos custos. Em 2008, cerca de 200 mil pessoas in-
fectadas pelo HIV estdo em tratamento no Brasil
e os gastos do Ministério da Satide, considerando
apenas estes medicamentos, representam R$ 1
bilhdo 3. Entretanto, a grande dificuldade de se
obter uma adequada efetividade do tratamento
é o de assegurar uma boa adesdo do paciente ao
esquema prescrito de ARV, evitando-se assim a
faléncia do tratamento pela utilizacao de doses
subdtimas ou de forma irregular. A sua ocorrén-
cia possibilita o desenvolvimento de cepas virais
resistentes, reduzindo as opc¢des terapéuticas
disponiveis e a sobrevida do paciente, bem como
o risco da transmissdo destas para parceiros nao-
infectados 4.

A avaliacdo da qualidade da assisténcia am-
bulatorial e a identificagdo dos possiveis fatores
associados com a ndo-adesdo do paciente a tera-
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pia tornaram-se uma prioridade. Nemes et al. 5
avaliaram trés indicadores da qualidade da assis-
téncia em 322 servicos de satide de sete estados
brasileiros: disponibilidade de recursos, organi-
zagdo e gerenciamento técnico do trabalho. Os
servicos obtiveram melhores pontuacdes nos
indicadores relacionados a estrutura (utilizacao
dos medicamentos, testes laboratoriais e recur-
sos humanos), enquanto os indicadores relacio-
nados ao processo da atencao e administracao
apresentaram piores pontuacdes indicando a
necessidade de imediata intervencao nesta area.

A adesdo é um processo dindmico que, além
de ser influenciado pelo contexto sécio-cultural,
depende fundamentalmente da qualidade do re-
lacionamento entre pacientes e profissionais de
satide e do modo como os individuos infectados
pelo HIV enfrentam suas possibilidades para ob-
ter uma melhor qualidade de vida. Sendo assim,
uma avaliacdo precisa da adesao é fundamental
para um adequado planejamento do tratamento.
Considera-se que, para se manter a carga viral
indetectdvel, é necessdrio que pelo menos 95%
dos medicamentos ARV prescritos sejam efetiva-
mente tomados 67. Com a ndo existéncia de uma
medida “padrao-ouro”, diferentes métodos sao
utilizados para estimar a nao-adesao, incluindo:
auto-relato (entrevista estruturada), prontudrio
médico, contagem de pilulas, registro didrio de
uso de medicamentos, verificagdo dos niveis plas-
madticos dos ARV, sistema de monitorizagdo ele-
tronica e os registros de dispensacao da farmadcia.
Dessa forma, apresentam resultados que variam
de 25% a 43,1% de nao-adesao 89,10,11,12,13,14,

Desde 1997, a Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS) juntamente com a Federagao Farma-
céutica Internacional tém reconhecido o papel
relevante dos profissionais farmacéuticos na
luta contra a epidemia da AIDS, por promover
o desenvolvimento de uma boa pratica de dis-
pensacao, aconselhamento individual, apoio no
acompanhamento dos pacientes e na promoc¢ao
da adesao 15. Além disso, diversos estudos tém
ressaltado a relevancia da assisténcia farma-
céutica na promocao da adesdo a terapia ARV
16,17,18,19. melhorando a resposta virolégica dos
pacientes infectados 20.

No Brasil, na 12 Conferéncia Nacional de Me-
dicamentos e Assisténcia Farmacéutica em 2003,
foram apresentadas propostas para aplicabilida-
de da Assisténcia Farmacéutica em dreas essen-
ciais, como as DST/AIDS, que, por sua vez, apre-
sentam impacto direto nos gastos do Ministério
da Satdide com medicamentos. Nessa direcdo, a
Atencado Farmacéutica além de ter como meta o
cuidado ao usudrio, também pode ser uma es-
tratégia na promocao do uso racional dos medi-
camentos 21. O sistema de dispensacao dos ARV
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segue normas padronizadas pelo Programa Na-
cional de DST e AIDS (PN-DST/AIDS), e somente
as farmadcias dos servigos de assisténcia especia-
lizada credenciados sao autorizadas a distribuir
os medicamentos, sendo denominadas de uni-
dades dispensadoras de medicamentos. Os pa-
cientes com indica¢do para iniciar a terapia ARV
devem ser notificados no Sistema Nacional de
Informacao de Agravos de Notificagao (SINAN)
e cadastrados no Sistema de Controle Logistico
de Medicamentos (SICLOM) da farmadcia, onde
sdo orientados em relacdo ao esquema prescrito.
Como regra geral, a dispensacao é feita mensal-
mente de acordo com a prescri¢do, quando sao
registrados o nimero de comprimidos e a dose
de cada medicamento, incluindo trocas e modi-
ficacoes posoldgicas 22. Embora nao seja possivel
afirmar se a medicacao retirada da farmdcia foi
utilizada adequadamente, as informacdes sobre
as dispensac¢des dos medicamentos tornam-se
importante instrumento na identificacdo preco-
ce dos pacientes em risco de nao-adesao. Por ser
um método simples e que utiliza um sistema pa-
dronizado pelo PN-DST/AIDS, pode ser incorpo-
rado a prética clinica na orientagao aos pacientes
em tratamento.

A medida de adesdo baseada nos registros
de dispensacao da farmécia tem sido mostrada
como um indicador vélido e confidvel em estu-
dos de associacao com resultados virolégicos e
imunoldgicos 7,23,24,25, progressdo clinica e mor-
talidade 26,27.

Também se destaca pela oportunidade de se
avaliar todos os pacientes que iniciaram terapia
e que retornam mensalmente para retirar os me-
dicamentos, sendo possivel verificar a situacao
de cada um, as ocorréncias de irregularidades e
as interrupcoes de tratamento. Além disso, as di-
ficuldades iniciais relatadas com o tratamento 28
podem aumentar o risco do ndo cumprimento da
prescricao e do abandono do acompanhamento
médico 29, havendo poucos estudos brasileiros
que avaliam de forma prospectiva as dispensa-
¢oes de ARV nesta fase do tratamento.

Assim, o objetivo principal deste estudo foi
avaliar as retiradas irregulares de ARV da farma-
cia e os abandonos da terapia por pacientes in-
fectados pelo HIV em inicio de terapia em ser-
vigos ptiblicos de referéncia como indicador de
ndo-adesdo e identificar seus fatores associados.

Metodologia

Populacdo e desenho

Estaandlise faz parte de um estudo maior (Projeto
ATAR) 30, cujo principal objetivo foi determinar a



incidéncia de adesdo ao tratamento anti-retrovi-
ral em individuos infectados pelo HIV, utilizando
diferentes medidas de nao-adesao. A nao-adesao
foi medida pelo auto-relato 31, pelo registro di-
ario de uso dos medicamentos 32, pelo prontu-
drio médico 30 e pelos registros de dispensacao
dos ARV, objeto desta andlise. Sinteticamente, o
Projeto ATAR é um estudo prospectivo concor-
rente, no qual os pacientes foram recrutados de
dois servicos publicos de referéncia para AIDS, o
Centro de Treinamento e Referéncia de Doencgas
Infecto-Parasitdrias (CTR-DIP) e o ambulatério
do Hospital Eduardo de Menezes (HEM) em Belo
Horizonte, Minas Gerais, entre maio de 2001 e
maio de 2002, com acompanhamento até maio
de 2003. Foram incluidos individuos comprova-
damente infectados pelo HIV, em inicio de tera-
pia, virgens de tratamento ARV, com idade igual
ou superior a 18 anos.

Para esta andlise, optou-se por excluir todos
os participantes com registro de transferéncia e/
ou de 6bito no periodo analisado, pela impossi-
bilidade de se determinar quando estas ocorre-
ram, evitando-se assim superestimar o abando-
no. Analogamente, foram excluidas as gestantes
pelas especificidades da terapia ARV (duracao e
esquemas), cuja interrupcao precoce pode ser
devida a indicacao médica.

Inicialmente, os pacientes foram entrevista-
dos (entrevista basal) logo ap6s receberem seus
primeiros medicamentos ARV nas farmdcias de
cada servico e acompanhados por um periodo de
12 meses com visitas de seguimento nos meses
um, quatro e sete. Os registros mensais das dis-
pensacdes dos ARV foram pesquisados nas far-
madcias dos centros participantes apés o periodo
de acompanhamento.

Formuldrios padronizados com manuais de
preenchimento foram elaborados e testados pa-
ra as entrevistas, para a coleta de dados clinicos
e laboratoriais em prontudrios médicos e para
os registros das dispensacoes nas farmdcias. Em
seguida, foram codificados, digitados e organiza-
dos em bancos de dados. Os participantes rece-
beram um nimero de ordem e de identificacao
que os individualizavam nos diversos bancos,
garantindo o anonimato. A anélise de confiabili-
dade realizada confirmou a qualidade das infor-
macodes obtidas 30. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG; parecer
ETIC 106/99) e cada participante assinou um ter-
mo de consentimento livre e esclarecido.

Evento

Foram analisadas todas as dispensa¢des dos ARV
registradas nas farmdcias dos servicos mensal-
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mente até o 120 més de seguimento. Para cada
dispensacao foram obtidas informacodes sobre as
datas da primeira e subseqiientes dispensacoes,
esquemas de ARV dispensados, nimero de com-
primidos e dose de cada medicamento e ocor-
réncia de trocas. Foi considerado como troca de
esquema a inclusao, exclusao ou ajuste de dose
de pelo menos um ARV.

O tempo entre as retiradas de ARV foi calcu-
lado pela diferenca, em dias, entre as datas das
dispensacoes, até o 120 més apds a prescricao.
A andlise do conjunto dos tempos transcorridos
entre as dispensacdes foi necessdria, com vistas
a estabelecer o ponto de corte para decisao de
quantos dias uma retirada seria considerada ir-
regular. Assim, houve 3.206 intervalos de tempos
transcorridos para 323 pacientes. A distribuicao
dos tempos apresentou-se aproximadamen-
te normal, unimodal, com assimetria a direita,
com valores no intervalo de 1 a 343 dias. A mo-
da, mediana e média encontradas foram, res-
pectivamente, 28, 30 e 34 dias, apresentando um
desvio padrao de 20,4 dias. Assim, baseado na
distribuicao dos tempos entre as retiradas e no
tempo minimo esperado de 30 dias entre estas,
considerou-se como irregular qualquer diferenca
superior a 34 dias.

As dispensacdes dos ARV foram avaliadas
pelo tempo e pelo nimero de comprimidos
dispensados para o consumo mensal. O nime-
ro de comprimidos dispensados de cada ARV
foi ajustado de acordo com a dose e esquemas
prescritos e verificado para o consumo mensal.
Em casos excepcionais, quando o servigo auto-
rizava retiradas antecipadas de maiores quanti-
dades de ARV, tanto o tempo quanto a contagem
de comprimidos foram ajustados para o periodo
mensal.

Dessa forma, as retiradas de ARV foram ex-
pressas pela prevaléncia no periodo de 12 me-
ses, independentemente do momento de ocor-
réncia das mesmas, e categorizadas em trés
grupos:

e Regular: quando nao houve qualquer irregu-
laridade nem no tempo nem na quantidade dis-
pensada até o 120 més de seguimento;

e Irregular: quando o tempo entre as dispen-
sacoes foi maior do que 34 dias ou quando o nud-
mero de comprimidos dispensados foi menor do
que 95% do total de comprimidos esperado para
cada esquema de ARV prescrito, até o 120 més de
seguimento. Para cada paciente foi computado
o numero de vezes em que o critério de retirada
irregular foi preenchido, independente de quan-
do este ocorreu;

e Abandono: quando o paciente ficou mais de
60 dias sem retirar os ARV e ndo mais retornou
até o 120 més de seguimento.
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Variaveis de exposicdo

As varidveis de exposicao foram agrupadas em:

e Caracteristicas s6cio-demograficas: local da
pesquisa, sexo, idade, cor da pele, estado civil,
local de residéncia, escolaridade, renda familiar
no ultimo més, ter plano privado de saide;

e (Caracteristicas comportamentais: uso de al-
cool, uso de tabaco e de drogas ilicitas no tltimo
meés antes da entrevista;

e Caracteristicas relacionadas ao uso dos ser-
vicos: percepcao da necessidade do uso de ARV,
fazer uso de outra medicacdo diferente dos ARV,
receber e compreender orientacdes médicas so-
bre os ARV, receber e compreender orientacoes
dos farmacéuticos sobre os ARV, intervalo entre
as consultas médicas;

e Caracteristicas clinicas: classificacdo clinica
inicial de acordo com a defini¢do do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, Estados
Unidos), contagem de linfécitos TCD4+, primei-
ro esquema prescrito com inibidor da protease,
troca de ARV no periodo, ter registro de nao-ade-
sdo, ter registro de internacao hospitalar.

As caracteristicas s6cio-demograficas, com-
portamentais e relacionadas aos servigos de sau-
de foram obtidas da entrevista basal e as carac-
teristicas clinicas, dos prontudrios médicos. As
orientacdes médicas e farmacéuticas incluifam
os seguintes itens: nomes dos ARV, quantidades,
horérios, dieta, utilizacdo de bebida alcodlica,
reacdes adversas, o que fazer em caso de nao to-
mar os ARV e quando retornar para a dispensa-
¢ao dos ARV. Se os pacientes foram informados
de pelo menos quatro dos itens descritos aci-
ma, a orientacdo era considerada recebida e/ou
compreendida.

Anélise estatistica

Foi realizada uma andlise descritiva por meio
da distribuicdo de freqiiéncia das varidveis ca-
tegoricas e medidas de tendéncia central das
varidveis continuas. Com base nas médias das
varidveis continuas idade e escolaridade, foi se-
lecionado o ponto de corte (menor que 35 anos
e menor que oito anos de escolaridade, respec-
tivamente) e estas varidveis foram analisadas
como categdricas. As diferencas de proporcao
foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado com
nivel de significancia de 0,05.

Procedeu-se a uma andlise univariada com-
parando individuos que tiveram pelo menos
uma retirada irregular no periodo ou ndo mais
retornaram para a retirada dos ARV (abandono)
com aqueles que retiraram a medicacao de for-
maregular, i.e., todos os meses. A magnitude das
associagoes foi estimada pelo odds ratio (OR)
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com intervalo de 95% de confianca (IC95%).
O efeito independente das varidveis explicati-
vas foi avaliado por meio de regressao logisti-
ca multinomial multivariada, comparando-se
cada grupo (pelo menos uma retirada irregular
ou abandono) com aqueles com retirada regu-
lar. Iniciou-se o modelo multivariado completo,
incluindo todas as varidveis estatisticamente
associadas com a retirada irregular ou com o
abandono na andlise univariada com valor de
p < 0,20, além daquelas de interesse clinico e/
ou epidemiolégico. Permaneceram no modelo
final somente as varidveis associadas estatis-
ticamente com retirada irregular e abandono,
com valor de p < 0,05. A adequacdo dos mode-
los logisticos foi verificada pelo teste de Hos-
mer-Lemeshow 33. Para a andlise estatistica dos
dados foram utilizados os programas Epi Info,
versao 3.3.2 (CDC, Atlanta, Estados Unidos) e
0 SAS System for Windows 9.0 (SAS Inst., Cary,
Estados Unidos), enquanto os dados foram ar-
mazenados em Paradox (Borland International,
Scotts Valley, Estados Unidos).

Resultados

Andlise descritiva

Entre os 473 pacientes recrutados e elegiveis,
406 concordaram em participar do estudo. Na
ocasido da coleta dos registros das dispensacgoes
trés fichas nao foram localizadas, perfazendo um
total de 403 fichas (85,2%). Dentre essas, foram
excluidas 58 gestantes, 13 6bitos (1 gestante) e
12 transferéncias (2 gestantes) que ocorreram no
periodo, totalizando 323 participantes para esta
andlise. Ndao houve diferencas estatisticamente
significativas entre participantes e nio-partici-
pantes com relacdo ao género (p = 0,164); idade
(p=0,111); gestantes (p = 0,506); e ter autonomia
minima (p = 0,301) 30.

Em relacdo as caracteristicas sécio-demo-
gréficas, 81,7% dos pacientes foram atendidos
no CTR-DIP, 67,2% eram do sexo masculino,
73,4% tinham cor da pele preta ou parda, 53,2%
tinham menos de 35 anos, 60,7% moravam em
Belo Horizonte, 64,4% eram solteiros ou separa-
dos e 51,9% tinham mais de 8 anos de escolari-
dade. Apenas 26,3% relataram ter plano de sau-
de e 83,4% declararam ter renda familiar. Dentre
as caracteristicas comportamentais, a maioria
relatou nao ter feito uso de dlcool (62,8%), de
tabaco (65,7%) e de drogas ilicitas (90,9%) no
més anterior a entrevista inicial. As caracterfs-
ticas relacionadas aos servicos de satide mos-
traram que quase todos os pacientes percebiam
a necessidade do uso de ARV (93,7%) e 55,8%



nao faziam uso de medicacao diferente dos ARV.
Em relagdo a terapia ARV, relataram ter recebido
e compreendido, respectivamente, orientacao
meédica (85,7% e 75,5%) e farmacéutica (87,9%
e 88,1%). As caracteristicas clinicas indicaram
uma alta proporc¢ao de pacientes virgens de tra-
tamento que iniciaram tardiamente a terapia
ARV em estdgio avancado da doenca, i.e., 42,4%
com contagem de linfécitos TCD4+ menor que
200 células/mm3 e 55,6% sintomaticos. Por fim,
52,9% dos pacientes utilizaram esquemas sem
inibidor de protease e 23,1% tinham registros de
nao-adesdo nos prontudrios médicos.

Avaliacdo das dispensagdes

Em relacdo aos esquemas prescritos de ARV, ve-
rificou-se que na primeira dispensacdo foram
prescritos 24 tipos diferentes de esquemas e nas
dispensacoes seguintes surgiram esquemas no-
vos devido as trocas de ARV. Logo na primeira
dispensacao trés pacientes ja tiveram seus es-
quemas trocados e a ocorréncia de trocas de
ARV foi observada em todo o periodo, variando
de 5,1% a 8,9% entre as dispensac¢des. Durante
todo o tempo de acompanhamento, foram dis-
pensados 43 tipos diferentes de esquemas de
ARV, dos quais dez estavam incompletos, pois
foram dispensados faltando pelo menos um dos
ARV do esquema dispensado anteriormente. As
justificativas para essas observacdes foram re-
gistradas nas fichas como “paciente com com-

primidos em casa”, “uso errado do Nefavirenz”,

Tabela 1
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“ndo toma os comprimidos corretamente”, “pa-
ciente em lista de espera para Efavirenz”.

Os esquemas mais prescritos de ARV para
os pacientes em inicio de terapia foram os tri-
plos contendo dois inibidores de transcriptase
reversa andlogos de nucleosideo (ITRN), o Biovir
(GlaxoSmithKline) (74,3%), composto por Zido-
vudina (AZT) + Lamivudina (3TC), associados a
um inibidor de transcriptase reversa nao-andlo-
go de nucleosideo (ITRNN) ou a um inibidor de
protease (IP). As combinac¢des com o Biovir mais
freqlientemente prescritas incluiam, entre os
ITRNN, o Efavirenz (30,7%) e a Nevirapina (13,6%)
e, entre os IB, o Nelfinavir (23,5%) e o Indinavir
(6,5%). Quando ocorreu a falta do Biovir (1%), os
anti-retrovirais, AZT e 3TC, foram dispensados
separadamente e as quantidades ajustadas pela
dose de cada um.

Durante o periodo de 12 meses apds a pri-
meira prescricdo, houve retiradas regulares
apenas para 38 (11,8%) pacientes, enquanto 98
(30,3%) foram considerados abandonos e 187
(57,9%) tiveram retiradas irregulares. O nime-
ro de retiradas irregulares dos ARV variou de
um a nove neste grupo. Além disso, observa-se
que, logo no inicio da terapia, doze pacientes
(3,7%) ja haviam abandonado seu tratamento,
nao retornando na segunda dispensacdo agen-
dada (Tabela 1). De forma semelhante, retiradas
irregulares também ocorreram desde a primei-
ra dispensacao (1,5%), apresentando maiores
percentuais na sétima (33%) e décima segunda
dispensacoes (39,6%) no periodo.

Distribuicado dos pacientes com retiradas regular, irregular de anti-retrovirais (ARV) e abandono da terapia de acordo com a

ordem das dispensagdes ocorridas no periodo. Projeto ATAR, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2001-2003.

Ordem das Total de Caracterizacdo das retiradas de ARV
dispensacdes pacientes Regular Irregular Abandono
n (%) * n (%) * n (%) *
1a 323 318 (98,5) 5(1,5) 0(0,0)
2a 323 256 (79,3) 55(17,0) 12 (3,7)
3a 311 214 (68,8) 89 (28,6) 8(2,6)
4a 303 216 (71,3) 81 (26,7) 6(2,0)
5a 297 204 (68,7) 85 (28,6) 8(2,7)
6a 289 189 (65,4) 3(32,2) 7 (2,4)
7a 282 181 (64,2) 3(33,0) 8(2,8)
8a 274 191 (69,7) 8 (24,8) 15 (5,5)
92 259 176 (68,0) 0(27,0) 13 (5,0)
102 246 175(71,2) 0(20,3) 21(8,5)
112 225 160 (71,1) 5(28,9) 0(0,0)
12a 225 136 (60,4) 9 (39,6) 00,0

* Os percentuais das trés categorias foram calculados em relacéo ao total de pacientes em cada dispensacéo.
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Tabela 2

Anaélises univariada e multivariada

Os resultados das andlises univariadas compa-
rando aqueles com retirada irregular ou aban-
dono com aqueles com retirada regular, separa-
damente, estdo apresentados na Tabela 2, indi-
cando que retirada irregular e abandono estao
estatisticamente associados com as varidveis s6-
cio-demogréficas, ser atendido no HEM (p = 0,03
e p = 0,04) e morar fora de Belo Horizonte (p =
0,004 e p=0,02). N3o ter plano de satde e ter feito
uso de dlcool no dltimo més mostrou associacao
somente com abandono (p = 0,006 e p = 0,01).
As caracteristicas relacionadas com o servico de
saude indicaram que retirada irregular e abando-
no estdo associados com nao fazer uso de outros

medicamentos diferentes dos ARV (p=0,04dep =
0,004).Ja os pacientes que tiveram consultas com
intervalo > 6 meses apresentaram uma chance
quase oito vezes maior de abandonar a terapia
do que os pacientes que tiveram consultas em
menos de seis meses (p = 0,002). As varidveis cli-
nicas, ter contagem de linfécitos TCD4+ maior
que 200 células/mm3 no inicio da terapia e usar
esquema sem IP, mostraram associacao estatis-
ticamente significativa com retirada irregular
(p < 0,001 e p = 0,003) e abandono (p = 0,002 e
p = 0,003), enquanto ter algum registro médico
de ndo-adesdao mostrou associacao estatistica so-
mente com abandono da terapia (p < 0,001).
Finalmente, a Tabela 3 apresenta as varia-
veis associadas de forma independente com a

Anélise univariada de fatores selecionados comparando retirada irregular dos anti-retrovirais (ARV) e abandono da terapia com retirada regular no periodo de
12 meses. Projeto ATAR, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2001-2003 (n = 323).

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro,

25(3):495-506, mar, 2009

Caracteristicas Total Retirada
n (%) Regular Irregular Abandono da terapia
n (%) * n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p *** n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p ***
Sécio-demograficas

Local da pesquisa

CTR-DIP 264 (81,7) 36 (13,6) 149 (56,4) 1,00 4,90 79 (29,9) 1,00 4,18

HEM 59(18,3) 2(3,4) 38 (64,4) 4,59 (1,06-19,92) 0,027 19(32,2) 4,33(0,96-19,58) 0,04
Sexo

Masculino 217 (67,2) 27 (12,4) 122 (56,2) 1,00 0,48 68 (31,3) 1,00 0,04

Feminino 106 (32,8) 11 (10,4) 65 (61,3) 1,31 (0,61-2,80) 0,49 30 (28,3) 1,08 (0,48-2,46) 0,85
Idade (anos)

>35 151 (46,8) 21(13,9) 93 (61,6) 1,00 0,39 37 (24,5) 1,00 3,43

<35 172 (53,2) 17 (9,9) 94 (54,6) 1,25 (0,62-2,52) 0,53 61 (35,5) 2,04 (0,94-4,35) 0,06
Cor da pele

Branca 83 (26,6) 11(13,3) 49 (59,0) 1,00 0,08 23 (27,7) 1,00 0,47

Preta/Parda 229 (73,4) 26 (11, 130(56,8) 1,12(0,52-2,44) 0,77 73 (31,9 1,34 (0,58-3,13) 0,49
Estado civil

Solteiro/Separado 208 (64,4) 26 (12,5) 124 (59,6) 1,00 0,06 58 (27,9) 1,00 0,99

Casado/Unigo livre 115 (35,6) 12 (10,4) 63(54,8) 1,10(0,52-2,33) 0,80 40 (34,8) 1,49 (0,68-3,31) 0,32
Local de residéncia

Belo Horizonte 196 (60,7) 31(15,8) 106 (54,1) 1,00 8,22 59 (30,1) 1,00 5,59

Fora de Belo Horizonte 127 (39,3) 7 (5,5) 81 (63,8) 3,38 (1,42-8,08) 0,004 39 (30,7) 2,93 (1,17-7,31) 0,02
Escolaridade (anos)

>8 167 (51,9) 20 (12,0) 105 (62,9) 1,00 0,16 42 (25,1) 1,00 0,96

<8 155 (48,1) 18 (11,6) 82 (52,9) 0,87 (0,43-1,75) 0,69 55 (35,5) 1,46 (0,69-3,09) 0,33
Renda familiar

Sim 266 (83,4) 33(12,4) 162 (60,9) 1,00 0,12 71 (26,7 1,00 3,63

Nao 53 (16,6) 4(7,5) 24 (45,3) 1,22 (0,40-3,76) 0,73 25 (47,2 2,90 (0,94-9,02) 0,06
Plano de satude

Sim 85 (26,3) 15(17,6) 53 (62,4) 1,00 1,86 17 (20,0) 1,00 7,45

Nao 238(73,7) 23(9,7) 134 (56,3) 1,65 (0,80-3,40) 0,17 81(34,00 3,11(1,35-7,16¢) 0,006

(continua)



Tabela 2 (continuagao)

REGISTROS DA FARMACIA COMO INDICADOR DA NAO-ADESAO A TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

Caracteristicas Total Retirada
n (%) Regular Irregular Abandono da terapia
n (%) * n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p *** n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p ***
Comportamentais
Uso de alcool no ultimo més
N&o 194 (62,8) 29 (14,9) 115 (59,3) 1,00 1,60 50 (25,8) 1,00 6,61
Sim 115 (37,2) 9(7,8) 60(52,2) 1,68 (0,75-3,78) 0,21 46 (40,0) 2,96 (1,27-6,92) 0,01
Uso de tabaco no ultimo més
Nao 203 (65,7) 29 (14,3) 113 (55,7) 1,00 1,94 61(30,0) 1,00 2,01
Sim 106 (34,3) 98,5 62 (58,5) 1,77 (0,79-3,97) 0,16 35(33,0) 1,85(0,79-4,35) 0,16
Uso de drogas ilicitas
no ultimo més
Nao 281 (90,9) 34(12,1) 161 (57,3) 1,00 0,26 86 (30,6) 1,00 0,0003
Sim 28 (9,1) 4(14,3) 14 (50,00 0,74 (0,23-2,38) 0,61 10 (35,7) 0,99 (0,29-3,37) 0,99
Servicos de salde
Percepcao da necessidade
do uso de ARV
Necessario 284 (93,7) 35(12,3) 164 (57,8) 1,00 0,13 85 (29,9) 1,00 0,85
Desnecessario/Nao sabe 19 (6,3) 2(10,6) 7 (36,8) 0,75 (0,15-3,75) 0,72 10 (52,6) 2,06 (0,43-9,88) 0,36
Faz uso de outros
medicamentos
Sim 137 (44,2) 24 (17,5) 79 (57,7) 1,00 4,18 34 (24,8) 1,00 8,53
Nao 173 (55,8) 14 (8,1) 97 (56,1 2,10 (1,02-4,34) 0,04 62 (35,8) 3,13 (1,43-6,83) 0,004
Recebeu orientagdes
médicas sobre os ARV
Sim 264 (85,7) 32(12,1) 154 (58,3) 1,00 0,14 78 (29,5) 1,00 0,007
N&o 44 (14,3) 6(13,6) 24 (54,5) 0,83 (0,31-2,20) 0,71 14 (31,8) 0.96 (0,34-2,71) 0,93
Compreendeu orientagbes
médicas
Sim 231 (75,5) 30(13,0) 129 (55,8) 1,00 1,08 72 (31,2) 1,00 0,13
N&o 75 (24,5) 79,3 48 (64,00 1,59 (0,66-3,87) 0,30 20 (26,7) 1,19 (0,46-3,11) 0,72
Recebeu orientacdes
farmacéuticas sobre os ARV
Sim 239 (87,9) 31(13,0) 139 (58,1) 1,00 2,63 69 (28,9) 1,00 2,70
N&o 33(12,1) 1(3,0) 21(63,7) 4,68(0,61-36,15) 0,11 11(33,3)  4,94(0,61-39,98) 0,10
Compreendeu orientagbes
farmacéuticas
Sim 260 (88,1) 33(12,7) 152 (58,5) 1,00 0,17 75 (28,8) 1,00 1,19
N&o 35(11,9) 3(8,6) 18(51,4)  1,30(0,36-4,68) 0,68 14 (40,0 2,05 (0,55-7,63) 0,27
Intervalo entre
consultas (meses)
<6 260 (82,5) 35(13,5) 160 (61,5) 1,00 1,73 65 (25,0) 1,00 9,52
>6 55 (17,5) 2(3,6) 24 (43,6) 2,63(0,59-11,63) 0,19 29(52,7) 7,81(1,76-34,67) 0,002
Clinicas
Classificacdo
clinica inicial (CDC)
Sintomatico (B/C) 169 (55,6) 24 (14,2) 92 (54,4) 1,00 2,71 53(31,4) 1,00 0,65
Assintomatico (A) 135 (44,4) 12(8,9) 86 (63,7) 1,87 (0,88-3,97) 0,10 37 (27,4) 1,40 (0,62-3,14) 0,42
Contagem de linfocitos
TCD4+ inicial (células/mm3)
< 200 137 (42,4) 26 (19,0) 73 (53,3) 1,00 11,07 38 (27,7) 1,00 9,66
> 200 186 (57,6) 12 (6,5) 114 (61,3)  3,38(1,61-7,12) 0,0009 60 (32,2) 3,42 (1,54-7,58) 0,002
Esquema com inibidor
de protease
Sim 152 (47,1) 27 (17,8) 83 (54,6) 1,00 8,99 42 (27,6) 1,00 8,71
Nao 171 (52,9) 11 (6,4) 104 (60,8) 3,08 (1,44-6,56) 0,003 56 (32,7) 3,27 (1,46-7,34) 0,003
(continua)

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 25(3):495-506, mar, 2009

501



502 GomesRRFM et al.

Tabela 2 (continuagao)

Caracteristicas Total Retirada
n (%) Regular Irregular Abandono da terapia
n (%) * n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p *** n (%) * OR (IC95%) ** Valor de p ***
Troca de anti-retrovirais
no periodo
Nao 236 (75,9) 30(12,7) 144 (61,0) 1,00 0,33 62 (26,3) 1,00 3,52
Sim 75 (24,1) 6(8,0) 38(50,7) 1,32 (0,51-3,4) 0,57 31(41,3) 2,50 (0,94-6,64) 0,06
Teve registro de ndo-adesdo
no prontudrio
Nao 239 (76,9 32(13,4) 154 (64,4) 1,00 0,44 53(22,2) 1,00 11,75
Sim 72 (23,1) 4(5,5) 28(38,9)  1,45(0,48-4,43) 0,51 40 (55,6) 6,04 (1,97-18,46) 0,0006
Teve registro de internacédo
hospitalar no prontuério
N&o 258 (83,0) 29 (11,2) 157 (60,9) 1,00 0,78 72 (27,9) 1,00 0,15
Sim 53(17,0) 7(13,2) 25(47,2) 0,66 (0,26-1,67) 0,38 21 (39,6) 1,21 (0,46-3,15) 0,70

CTR-DIP: Centro de Treinamento e Referéncia de Doencas Infecto-Parasitarias; HEM: Hospital Eduardo de Menezes.
* Proporgdo em relagéo ao total para cada categoria de exposicéo;
** Odds ratio (OR) e intervalo de 95% de confianga (IC95%), comparando o grupo de irregular ou abandono com aqueles com retirada regular;

*** Teste qui-quadrado.

Tabela 3

Anélise multivariada multinomial * de fatores selecionados com retirada irregular dos anti-retrovirais (ARV) e abandono da

terapia no periodo de 12 meses. Projeto ATAR, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2001-2003.

Variaveis Retirada irregular ** Abandono da terapia ***
OR (IC95%) Valor de p OR (IC95%) Valor de p
Morar fora de Belo Horizonte 3,21 (1,31-7,87) 0,01 2,91 (1,01-8,43) 0,049
N3Zo fazer uso de outro medicamento - - 4,61 (1,77-11,97) 0,002
Contagem de linfécitos TCD4 > 200 células/mm3 2,97 (1,38-6,41) 0,006 2,60 (1,0-6,79) 0,051
Esquema sem inibidor de protease 2,76 (1,26-6,06) 0,01 3,74 (1,42-9,88) 0,008
Ter registro de ndo-adesao no prontuario médico - - 6,39 (1,88-21,75) 0,003

* Retiradas irregulares ou abandono comparadas aqueles com retirada regular;
** Teste de Hosmer e Lemeshow: 2 =1,17; p = 0,98;

*** Teste de Hosmer e Lemeshow: x2 = 7,54; p = 0,48.

retirada irregular dos ARV ou abandono da tera- Discussao

pia. Morar fora de Belo Horizonte (p = 0,01), ter

contagem de linfécitos TCD4+ maior que 200
células/mm3 (p = 0,006) e fazer uso de esquema
sem IP (p = 0,01) foram associados com retirada
irregular de ARV, enquanto o abandono, além
das varidveis citadas, também mostrou associa-
¢ao estatistica com ndo fazer uso de outra medi-
cacao (p =0,002) e ter registro de ndo-adesdo no
prontudrio médico (p = 0,003).
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Os resultados desta andlise indicam uma pre-
ocupante situacao desses servicos publicos de
referéncia com relagcdo a regularidade das dis-
pensacdes de ARV. Sao altas as proporcgoes de
retiradairregular (57,9%) e de abandono (30,3%),
considerando-se os critérios adotados e o perio-
do analisado. O Projeto ATAR, no qual se integra
este trabalho, foi o primeiro estudo de coorte no
Brasil a avaliar a ndo-adesao dos pacientes infec-
tados pelo HIV em inicio de terapia. Para efeitos
comparativos, as demais medidas de ndo-adesao
nesta mesma populacao foram menores. Encon-



trou-se uma incidéncia acumulada de ndo-ade-
sdo avaliada por meio do auto-relato de 36,9% 31,
enquanto o registro didrio de uso dos medi-
camentos indicou uma proporc¢ao de 25,5% 32
e o registro de algum episédio de ndo-adesao no
prontudrio de 22,9% 30. Questdes metodoldgicas
como definicdo do evento, tempo em que a me-
dida foi obtida e a forma de coleta das informa-
¢Oes tornam essa comparacao direta impossivel.
Sao medidas distintas que podem refletir dife-
rentes contextos da atencao ao paciente em tra-
tamento nesses servicos. No entanto, os registros
da farmdcia mostraram-se adequados para de-
tectar os pacientes em risco de efetivamente nao
tomar suas medicagdes corretamente ou mesmo
de abandonar o tratamento. Além disso, alguns
estudos consideram o auto-relato uma medida
menos sensivel para avaliar a ndo-adesdo do que
a medida baseada na retirada de medicamen-
tos da farmdécia. Enquanto Grossberg et al. 23
verificaram que pacientes 100% aderentes pelo
auto-relato quando reclassificados pela medida
da farmécia eram 41% nao-aderentes e tinham
uma resposta virolégica significativamente mais
baixa, Farley et al. 13 identificaram cerca de duas
vezes mais individuos ndo-aderentes pelos re-
gistros da farmdcia quando comparados com o
auto-relato. Os registros da farmdcia podem ser
um importante marcador de utilizacdo dos ser-
vigos de referéncia como indicador indireto para
identificar pacientes em risco de ndo-adesao.

A taxa de abandono da terapia encontrada
neste estudo foi préxima das descritas por ou-
tros autores no Brasil, que também avaliaram
os registros da farmadcia. Apesar da variabilida-
de quanto a defini¢ao do evento, Bomtempo 34 e
Brito et al. 35 encontraram taxas de interrupcao
da terapia de 25,2% e 35,9%, respectivamente.
Entretanto, as taxas de retiradas irregulares ou
de atraso em buscar os ARV encontradas em ou-
tros estudos apresentaram variacoes de 18,9% a
43,2% 14,34,36,

Os dois servicos publicos participantes deste
estudo foram responsdveis por aproximadamen-
te 90% das notificacdes de AIDS no Municipio
de Belo Horizonte no periodo. A associacdo en-
contrada entre ser atendido em um dos centros
com retirada irregular e abandono se deve pro-
vavelmente ao fato deste servico atender a uma
proporg¢do maior de pacientes que mora fora do
Municipio de Belo Horizonte, cujo percentual
de participantes neste estudo foi de aproxima-
damente 40%. Por outro lado, os pacientes que
moram fora da cidade e abandonaram a tera-
pia podem ter se vinculado a outro servico de
saide, mais préximo de suas residéncias e nao
terem propriamente abandonado o tratamento.
Apesar dos pacientes sabidamente com trans-

REGISTROS DA FARMACIA COMO INDICADOR DA NAO-ADESAO A TERAPIA ANTI-RETROVIRAL

feréncia terem sido excluidos da anélise, esta
comunicacdo pode nio ter ocorrido para todos
os casos. De qualquer forma, esse achado vem
reforcar a necessidade da descentralizacdo da re-
de de assisténcia para municipios do interior, o
que favorece o diagnéstico precoce da infeccao,
a oportunidade de iniciar o tratamento na fase
assintomadtica e o adequado acompanhamento
da terapia pelas equipes de satide 37.

Na andlise univariada, as varidveis uso de al-
cool no udltimo més e intervalo entre consultas
maior que seis meses apresentaram associacao
estatistica significativa com o abandono (p = 0,01
e p =0,002, respectivamente). Esses achados sao
importantes e nao podem ser subestimados, em-
bora ndo tenham permanecido no modelo final.
A relacao entre o uso de dlcool e menor adesao
ao tratamento ja é conhecida 31,3839, A varidvel
intervalo entre consultas maior que seis meses,
relacionada aos servicos de satide, aponta para o
acompanhamento clinico inadequado pelo ser-
vigo, apresentando em nosso estudo uma maior
chance de abandono do tratamento (OR = 7,81).
Salienta-se a importancia da responsabilizacao
dos servicos na busca do paciente faltoso, no
agendamento, no acompanhamento, no acon-
selhamento e no acesso de todos ao servico de
satiide de modo oportuno.

Os pacientes que faziam uso de esquemas
sem inibidor de protease mostraram associa-
¢do estatistica com retirada irregular e abando-
no da terapia. Cumpre ressaltar que esquemas
sem IP sdao, em geral, de posologia mais simples
e apresentam menor nimero de eventos adver-
sos, o que provavelmente facilitaria a adesao ao
tratamento. Entretanto, a associagdo encontra-
da poderia advir do fato de que pacientes que
utilizam esquemas mais complexos geralmente
recebem mais orientacdes dos profissionais de
satide. Da mesma forma, nao fazer uso de outro
medicamento diferente dos ARV mostrou asso-
ciacdo com abandono da terapia. Os pacientes
que utilizam outros medicamentos diferentes
dos ARV recebem mais atenc¢ao dos profissionais
dos servicos de satde, tanto nas consultas médi-
cas e de enfermagem quanto nas orientacdes dos
farmacéuticos. Em razao disso, pressupde-se que
ficam mais motivados em seguir adequadamen-
te o tratamento prescrito.

Individuos com contagem de linfécitos
TCD4+ maior que 200 células/mm3 tiveram uma
maior chance de abandono do tratamento. A ndao
percepcao da gravidade da doenca pelo pacien-
te ausente de sintomas pode levar ao sentimen-
to de ndo necessidade da medicacdo. Esse fato
foi observado por Singh et al. 40 que relataram
que a presenca de infeccao oportunista era um
preditor positivo da adesao. Estudo qualitativo
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realizado no Brasil abordando a utilizacao de
medicamentos por individuos HIV+ identificou
como problema o adiamento e a recusa do cum-
primento da prescrigdo inicial de ARV devido a
auséncia de sinais e sintomas da doenca 41. Outro
estudo desenvolvido com o objetivo de determi-
nar os fatores associados a interrup¢do do acom-
panhamento clinico ambulatorial dos pacientes
com infeccao pelo HIV mostrou que os indivi-
duos mais sauddveis tendem a utilizar menos os
servicos de satide, apresentando maior risco de
abandonar a terapia 29.

A associagdo entre ter tido registro de nao-
adesdo no prontudrio médico e abandono € pre-
ocupante. Provavelmente ndo houve qualquer
intervencao dos servicos para que esses abando-
nos pudessem ser evitados. Fica evidente a ne-
cessidade de mudanca do processo de trabalho
vigente nos servicos de referéncia, na tentativa
de se buscar os pacientes faltosos e de se con-
quistar uma maior efetividade do programa de
assisténcia aos portadores do HIV.

De qualquer maneira, é fundamental a im-
portancia dos servicos de satiide na determinacgao
da adesao dos pacientes em inicio de terapia. A
equipe multiprofissional deve envidar esforcos
de acolhimento e adesdao ndao somente aqueles
que apresentam um quadro clinico de maior gra-
vidade, mas também aos pacientes assintomé-
ticos, uma vez que apresentaram neste estudo
maiores chances de abandonar a terapia logo
no inicio do tratamento. Um estudo qualitativo,
realizado com profissionais da farmécia de 15
unidades assistenciais de DST e AIDS concluiu
que a farmdcia é um espaco potencialmente
favordvel para escuta e construcdo de vinculos
de confianca com os usudrios. Porém, relatam a
importancia do reconhecimento por parte dos
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outros profissionais e da instituicdo sobre o tra-
balho da farmdcia 42.

Finalmente, em estudos de avaliacao da ade-
sdo é importante considerar sempre os padroes
metodolégicos definidos, tais como os pontos
de corte e os critérios de ndo-adesao, pois po-
dem subestimar ou superestimar a adesdo do
paciente a terapia. Neste estudo, optou-se pela
utilizacdo do valor da média dos tempos obser-
vados entre as dispensac¢des de ARV como ponto
de corte para retirada irregular (34 dias). Note-se
que foi superior a moda (28 dias) e a mediana (30
dias), revelando uma tolerancia em torno de qua-
tro dias. Considerou-se, assim, intervalos maio-
res e independentes do paciente, tais como finais
de semana e feriados. Apesar do rigor estatistico
adotado, os resultados sdo potencialmente sensi-
veis ao ponto de corte considerado.

Conclui-se que embora os servigcos tenham
uma equipe multidisciplinar, é necessdrio que a
linha de conduta e a metodologia utilizada por
todos sejam comuns e compartilhadas, para que
o usudrio tenha de fato uma atencao integral. E
necessdrio o acolhimento e o acompanhamen-
to sistemdtico do paciente no inicio da terapia
por toda a equipe. Uma contribuicdo valiosa para
isso consiste na implantacao e na efetiva utiliza-
¢do do SICLOM pelas unidades dispensadoras
dos servicos de referéncia, o que permite, pela
facilidade de acesso as informagdes, monitorar e
avaliar continuamente as dispensacdes dos ARV,
com identificagdo rdpida dos pacientes com reti-
rada irregular ou em risco de abandono do trata-
mento, desta forma complementando as demais
maneiras de avaliar a nao-adesao ao tratamento
e reduzindo o impacto da ndao-adesao aos ARV
nos servi¢os publicos de referéncia e suas con-
seqiiéncias.



Resumo

Este estudo teve como objetivos avaliar os registros de
dispensacao de anti-retrovirais (ARV) por um periodo
de 12 meses apds a primeira prescrigdo e determinar os
fatores associados com a retirada irregular ou abando-
no em dois servigos ptiblicos de referéncia para AIDS,
em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Participaram
323 pacientes infectados pelo HIV, virgens de tratamen-
to, recrutados entre maio de 2001 e maio de 2002. No
periodo, 98 (30,3%) pacientes abandonaram a terapia
e 187 (57,9%) tiveram pelo menos uma retirada irre-
gular. Individuos com retirada irregular ou que aban-
donaram a terapia foram comparados aqueles com
retirada regular. Andlise multivariada multinomial
indicou que morar fora de Belo Horizonte, ter conta-
gem de linfocitos TCD4+ maior que 200 células/mms3 e
uso de esquema sem inibidor de protease estavam as-
sociados com retirada irregular. Além dessas varidveis,
0 abandono mostrou associagdo com ndo fazer uso de
outra medicagdo e ter registro de ndo-adesdo no pron-
tudrio médico. Os registros da farmdcia destacaram-se
como potencial indicador de ndo-adesdo, devendo ser
incorporados a prdtica clinica. Ag¢oes que busquem o0s
pacientes ausentes ou com retirada irregular devem
ser priorizadas.

HIV; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Anti-
Retrovirais; Farmdcia
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