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Resumo

O marco atual sobre a adesao a farmacoterapia compreende um conjunto de
comportamentos experimentados pelo usudrio em que se observa a trajeto-
ria detalhada e continua do uso de cada dose do medicamento. Indicadores
provenientes de registros de dispensacdo de medicamentos tém sido utilizados
para a mensuracdo da adesdo. A presente revisao visou a identificar e a carac-
terizar indicadores provenientes de registros de dispensacdo e a discutir sua
adequacgao e limitacées para mensuragdo da adesao. Foi realizada uma busca
bibliogrdfica exploratéria em trés bases de dados a partir dos termos “adesao’,
“registros de farmdcia/dados administrativos” e “medida” na composicao dos
descritores para a selecdo de 81 artigos e elaboracao de um quadro com a de-
nominagdo, fontes, método de cdlculo, descricao e interpretacdo do significado
operacional e referencial de 14 indicadores. Tendo em vista a mais recente
taxonomia da adesdo proposta na literatura, concluiu-se que os indicadores
encontrados podem ser titeis na identificacdo de pacientes com problemas
relacionados ao comportamento de busca de medicamentos e na andlise da
persisténcia. A distancia entre os eventos relacionados ao fornecimento e as
dificuldades no seguimento da terapéutica podem influenciar a andlise basea-
da exclusivamente no uso desses indicadores.
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Adesio a terapéutica medicamentosa pode ser incluida no escopo do conceito geral de adesio adotado
pela Organizacao Mundial da Satde (OMS) 1 (p. 3), que a define como “a extensdo na qual o comporta-
mento de uma pessoa corresponde a recomendacoes acordadas com um profissional de saiide”.

O marco tedrico da OMS é amplo, por considerar muitos determinantes da adesdo. Elenca desde
aqueles mais distantes ao paciente/usudrio (que incluem o sistema de satide e os servicos) aos mais
préximos, como questdes ligadas ao medicamento. Para que se justifique medir adesdo, alguns cri-
térios precisam ser respeitados, como uma prescri¢do orientada por necessidade terapéutica com-
provada, indicacdo correta de dose, posologia, tempo de tratamento, bem como a disponibilidade de
quantidade adequada de medicamentos 2.

Aliteratura apresenta e classifica os métodos para mensuracdo da adesdo como diretos e indiretos.
As medidas com base em critérios diretos sdo consideradas as mais confiaveis por se fundamentarem
na verificacdo objetiva da ingestdo (tratamento diretamente observado) ou na dosagem plasmatica
do medicamento 2.3.

Por outro lado, medidas indiretas — resultantes da interacdo entre usuério e instrumentos de aferi-
¢do da adesdo (como entrevistas e questionario autopreenchido) — ficam suscetiveis a vieses de memo-
ria ou do exercicio da vontade do paciente/usudrio 24. De forma a criar condicoes de objetividade, as
informacdes resultantes da entrevista ou do questionario sdo balizadas por escalas, que transformam
tais dados em itens mensuraveis 45. As escalas incluem elementos sobre comportamento relacionado
a busca de medicamentos (medication seeking behavior), a ingestio do medicamento (medication taking
behavior), as crencas e s barreiras 2 adesio e seus determinantes. Nem todas as escalas aferem adesio
nas mesmas condicdes clinicas ou nos mesmos contextos 4.

Outras medidas indiretas, como contagem fisica ou eletronica de medicamentos disponiveis para
uso, tentam gerar dados sobre a frequéncia da ingestdo. Embora mais objetivas que entrevistas ou
relato, nao se pode garantir que medicamentos contados tenham sido ingeridos.

A atual taxonomia sobre a adesio medicamentosa abrange um conjunto de comportamentos
experimentados pelo usuério 6 e enfatiza a necessidade de se buscarem respostas na “histéria de dosi-
ficacdo”, traduzida pela trajetoria detalhada e continua do uso do medicamento, a cada dose 7. Nesse
sentido, a adesdo poderia ser considerada uma etapa na regressao multifatorial entre a prescri¢do do
medicamento e o efeito terapéutico 89. Sua mensuracdo pretenderia, em ultima anélise, predizer um
desfecho clinico: a efetividade do medicamento 10.

Em estudos de adesio, bases de dados secundarios podem ser uteis por oferecem possibilidade de
acesso rapido a um conjunto de informagoes individualizadas de um grande nimero de usuarios. No
entanto, o contexto clinico, por vezes, é imprescindivel para o cotejamento e determinacdo da vali-
dade das informacdes 11. Considerando a pouca disponibilidade de registros clinicos e de prescricéo,
muitos estudos ficam limitados a sistemas de informacao, nacionais ou locais, que possuem registros
sobre o fornecimento e dispensacdo de medicamentos 12,13,1415, Esses registros vém sendo utilizados
na construcio de indicadores para anélise da adesdo e de seus determinantes 12,16,17,18,19,20,21,22,

Nesse sentido, o presente trabalho visou a identificar e a caracterizar indicadores provenientes de
registros de dispensacdo, e discutir sua adequagao e limitacdes para mensuragao da adesdo a partir
de uma revisdo da literatura. Optou-se pela apresentacao de aspectos metodoldgicos relacionados a
afericao da adesao, tendo como objeto o confronto entre a aplicabilidade desses indicadores e pressu-
postos tedrico-conceituais e praticos que fundamentam e justificam tal afericdo.

Abordagem metodolégica

Foi realizada uma busca bibliografica exploratéria nas bases PubMed, SciELO e Scopus. Foram consi-
derados os termos “adesdo”, “registros de farmécia/dados administrativos” e “medida” na composicao
dos descritores e de equacdes booleanas [OR, AND], que permitiram a selecdo de artigos publicados
em inglés, espanhol ou portugués, sem limitacdo temporal. Em seguida, os critérios de exclusio: (i)
artigos em duplicatas, (ii) texto completo indisponivel ou (iii) textos que ndo abordavam adesao e/ou
nao usavam dados administrativos ou registros de farmacia foram aplicados em duas etapas (leitura
dos resumos e do texto completo), conforme exemplificado no fluxograma (Figura 1).
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Figura 1

Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos pesquisados.
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As informacdes da literatura subsidiaram a elaboracdo de um quadro descritivo dos indicadores,
contemplando fontes e aplica¢do, método de calculo, descricdo e interpretagio do significado opera-
cional e referencial do indicador.

Explicitaram-se, a partir desse quadro, as implicacdes para o uso dos indicadores e cuidados a
serem tomados na interpretacdo dos resultados, considerando o pressuposto de que ndo é possivel
estudar adesdo sem a certeza de que o paciente recebeu o medicamento na quantidade e no momento
adequados 223. Buscou-se conceituar aspectos relacionados a cobertura do tratamento, & posse e a
falta de medicamento, como formas de explorar as rela¢des possiveis — proximais ou distais — entre a
disponibilidade do medicamento, o uso e a adeséo.

Por fim, foi retomada a concepcao tedrico-conceitual da adesdo baseada em “histérias de dosifica-
¢d0”, sobre as quais foi construida uma nova taxonomia, cuja proposicdo fortalece o conceito de ade-
sdo como resultado terapéutico 24,6724, Trés razdes foram ponderadas sobre a adequacio e os limites
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dos indicadores que, em termos praticos, fundamentam a mensuracdo da adesio: (i) a avaliacdo dos
efeitos terapéuticos de uma interven¢ao medicamentosa; (ii) a determinac¢io do que influencia a ade-
sdo em condig¢oes clinicas especificas; (iii) a identificacdo de pacientes que necessitem de orientacio
ou apoio para melhorar o uso de medicamentos 4. Essas razdes e a concepcao tedrica citada pautaram
a analise dos indicadores e orientaram a discussao.

Resultados

Os indicadores baseados no processo de dispensacdo de medicamentos foram desenvolvidos ao longo
dos anos em cenarios de pesquisa e de servico a partir de critérios de praticidade — diante da maior
disponibilidade de registros administrativos ou de fornecimento do que de dados de prescricdo, ou
de consumo per se 8.2526,27,28,

Esses indicadores (i) focam a dindmica de episddios individuais de fornecimento (dispensacdo do
medicamento), (ii) traduzem informacées criticas sobre quantidades fornecidas (nimero de unidades/
doses) e (iii) permitem verificar a temporalidade do fornecimento. Sdo calculados os periodos, geral-
mente em dias, em que se pressupde a posse do medicamento consequente a sua dispensa¢do ou as
possiveis lacunas decorrentes do recebimento irregular ou outras falhas na posse (gap).

Quatorze estudos, dentre os 81 recuperados, abordaram a relacdo entre esses registros e a adesdo,
mas ndo apresentaram medidas descritivas (indicadores) dessa relacdo 18,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,
Cerca de quarenta estudos apontaram medidas (indicadores) baseadas em registros de fornecimento
para mensuracdo da adesdo 42:43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,
75,76,77,78,79,80,81,82,83,84,85 e foram publicados, em sua maior parte, antes da proposicdo de uma nova
taxonomia por Vrijens et al. 6. Os principais indicadores utilizados para mensuracio da adesao em
diversos tipos de doencas cronicas estio denominados na literatura como medication possession ratio
(MPR) e proportion of days covered (PDC). Observaram-se discordancias nos estudos sobre sua utilidade
na avaliacao estrita da adesdo 40,42, Vale ressaltar, no entanto, o uso desses indicadores na mensuracao
da adesdo ao tratamento de desordens mentais 43,44, depressao 45, esquizofrenia 46,47,48,49,50, diabetes
50,51,52,53,54,55, hipertensdo 51,56,57,58,59,60,61,62, doencas coronarianas 63,646566,67, osteoporose 68,69,
artrite reumatoide 7071, lipus 79, doenca pulmonar obstrutiva cronica 727374, asma 75.76,77,78, HIV/
AIDS 79,8081 e hepatite 82, pds-transplantes 83, doenca de Parkinson 84 e esclerose multipla 85.

A Tabela 1 apresenta os indicadores descritos nos estudos selecionados. Onze indicadores funda-
mentavam-se na cobertura do tratamento (periodo em houve posse do medicamento) e trés em falhas
ou lacunas (gap) no periodo. Alguns estudos utilizaram nomes semelhantes para a mesma medida
26,27,28,55,73,83 de forma que o célculo do indicador foi considerado como base para sua defini¢do
e distincao.

De forma geral, os parametros de analise da quantidade (ou doses) de medicamento e da periodi-
cidade de dispensacdo esperada eram a prescricdo médica ou o protocolo terapéutico 8687. A partir
da prescri¢ao, um comportamento terapéutico ideal projetado no tempo gerava uma estimativa de
medicamentos a serem consumidos no periodo. E a partir dessa idealizacdo que se verifica a traducao
da ideia de “cobertura” ou “percentual de cobertura” 828,

O conceito de cobertura vem sendo operacionalizado por meio do célculo de “equivalente-dias”
(days’ supply), que representa a quantidade (em dias de tratamento) que o total de medicamento per-
faz, em uma ou mais dispensacdes, sobre o periodo (em dias) teoricamente coberto pela quantidade
dispensada. Frequentemente, a lacuna (gap) encontrava-se expressa como a diferenca entre o periodo
total de observa¢do e o nimero de “equivalente-dias” de posse.

Além da posse ou nao do medicamento, a construcdo dos indicadores esteve pautada pela adocdo
de outros dois aspectos, em distintas combinacdes, que conferiram especificidade a cada medida: (a)
se o resultado do indicador é tratado como variavel dicotdmica ou continua e (b) se a verificacio se da
em um ou em multiplos intervalos de dispensacao 8.

Ainda que nao compartilhem o mesmo método de célculo, os indicadores representavam diferen-
tes tradug¢des de uma tnica légica de medicdo 78. No numerador, essa 16gica poderia se enunciar como
“equivalentes-dias de quantidade fornecida” ou “nimero de dias em que o paciente esteve de posse
do medicamento segundo prescricao”, como expressdes do tratamento fornecido/obtido. No deno-
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minador, “periodo de observacdo” (em dias) ou “periodo compreendido entre a primeira e a ultima
dispensacdo” (em dias) surgiam como expressdes do tempo ideal de cobertura. Por conterem a mesma
unidade no numerador e no denominador, os resultados eram adimensionais.

Continuous single-interval of medication availability (CSA) e continuous multiple-interval of medication
availability (CMA), bem como continuous single-interval of medication gap (CSG) e continuous multiple-
interval of medication gap (CMG) sdo exemplos de medidas que buscavam refletir o balanco entre a
andlise de episddios singulares ou multiplos de dispensacdo. A expressdo do resultado para uma unica
dispensacéo (no caso de CSA, CSG) pareceu ttil para indicar fracdo de cobertura em doengas agudas.
Porém, para a andlise da adesdao no tratamento continuado de doengas cronicas, tem sido proposto
o uso da média de medidas de intervalos singulares como expressdo de disponibilidade continuada.
Isto implicaria, contudo, em perda de informagcéo sobre falhas de cobertura em periodos sequenciais,
mascarando falhas de cobertura no passado com sobras de medicamento no futuro 826,

Outro aspecto relevante diz respeito ao estabelecimento do intervalo de observacdo no denomi-
nador. Os estudos trouxeram os termos “intervalo” e “dias avaliados” como sindnimos. Na Tabela 1, o
denominador dos indicadores CMA, CMG, MPR, PDC, medication refill adherence (MRA) e continuous
multiple-interval measure of over-supply (CMOS) esté descrito como “periodo de observacdo” e denota
um periodo arbitrado, datas de inicio e fim de obtencdo de dados, no qual sido examinadas as variaveis
de interesse. Ja a defini¢do do denominador como “periodo entre a primeira e a tltima dispensa¢ao”,
apontada nos indicadores refill compliance rate (RCR), compliance rate (CR) e days between fills adherence
rate (DBR), pareceu contornar a defini¢ao arbitraria do intervalo de observacdo. Nesses indicadores,
o limite do tempo de observacio foi definido como a data de um episédio de dispensacao.

Por fim, o indicador pode incluir ou nao, em seu numerador e/ou denominador, os dias equiva-
lentes a quantidade fornecida na tdltima dispensacao. A inclusdo no numerador implicaria na possi-
bilidade de resultados maiores que a unidade (ou maiores que 100%). Valores superiores a um ou cem
poderiam ou nio significar sobredispensacio (oversupply).

Na Tabela 1, é possivel notar que a proposi¢ao de alguns indicadores derivou da tentativa de refi-
nar a logica de base, fundamentada no dado empirico, para dar conta das dificuldades do confronto
entre o esperado e o observado. Esse é especialmente o caso dos indicadores que inseriram critica ou
ajuste, para refinar os resultados obtidos. Essas estratégias (ou artificios matematicos) de ajuste ocor-
reram no numerador de RCR, CR, DBR, no denominador medication possession ratio modified (MPRm)
ou na expressio do resultado final (MPR truncado).

Discussao

A andlise das variagoes especificas entre as formas de célculo de cada indicador permitiu a compreen-
sdo das limitagdes operacionais envolvidas na extra¢do e padronizacdo dos dados obtidos, bem como
a identificacdo dos cuidados necessarios para a interpreta¢io dos resultados expressos.

A estratégia de busca possibilitou a identificacdo de estudos que incorporaram os indicadores
baseados em registros de fornecimento como medidas de adesdo para a construcdo da Tabela 1.
Outros estudos recuperados, embora tenham definido pacientes aderentes com base em registros
administrativos de fornecimento, ndo detalharam o indicador empregado ou utilizaram métodos
complementares para validar a mensura¢io da adesdo 18,88,89,90,91,92,93,94,95,96,97,98,99,100,101,102, Sobre
esses ultimos, destaca-se o cuidado metodoldgico no uso de mais de uma estratégia de obtencdo de
informacoes sobre a adesdo, apesar de ndo delimitarem medidas especificas para sua mensuracéo,
foco desta revisao.

Os registros de fornecimento de medicamentos nos estudos sobre o uso de medicamentos geram
medidas simples, de baixo custo, ndo invasivas, que dispensam a aplicacdo de questionarios/entre-
vistas 11,86,87, Nos sistemas informatizados, as informacdes estao concentradas em base de dados ou
softwares 87, facilitando o acesso e a organizacdo dos dados. Quando o medicamento é fornecido
por apenas um 6rgdo ou entidade com sistema informatizado, h4 visualizacdo rapida do histdrico
do paciente 81,87,

A ilacdo entre dindmica de fornecimento de medicamentos expressa em indicadores baseados
em registros de fornecimento e a adesdo estd condicionada a aceitacdo de trés premissas. A primeira
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Tabela 1

Indicadores com base em registros de dispensac¢do/fornecimento.

Medida/Fontes e
aplicacao

Calculo

Observacgoes

Medidas baseadas em
fornecimento efetuado
(posse)

CSA 8.26,47,49

CMA 8.26,49,78

MPR 26,27,28,42,45,48,49,50,

52,54,62,70,71,74,78,79,80,82,

85,104,105,106,107,108

PDC 26,27,28,42,48,49,
57,58,59,60,63,68,72,78,80,

105,106,107

PPDC 76

NUmero de dias com suprimento de

medicamento, segundo prescri¢cdo

*/periodo Unico de observagdo (em
dias).

Somatério do nimero de dias com
suprimento de medicamentos,
segundo prescri¢do/periodo de

observagdo (em dias).

Somatoério do nimero de
dispensacdes (da quantidade de
medicamento) para um periodo

de observacdo/niimero esperado
de dispensag¢des no periodo de
observagdo.
Numero de dias em que o paciente
dispde do medicamento, segundo
prescricdo/periodo de observacdo
(em dias).

[NUumero de dias em que o paciente
dispde do medicamento, segundo
prescricdo/periodo de observacdo

(em dias)] x 100.

Equivalente-dias da quantidade
fornecida durante o periodo
de observac¢do/total de dias de
tratamento (esperado) segundo a
prescri¢do.

Mede o intervalo temporal no qual o paciente teve disponibilidade do
medicamento em uma Unica dispensacdo. O intervalo de observacdo
inicia-se com a dispensacéo. Visa a expressar a cobertura em dado periodo
e é geralmente expresso como fragdo. Em periodos com mais de uma
dispensacdo, a média deve ser utilizada.

Valores superiores a 1 configuram “sobredispensacao” (oversupply).
Mede o somatério dos intervalos temporais nos quais o paciente teve
disponibilidade de dado medicamento em uma série de intervalos de
dispensacdo.

Visa a expressar a cobertura em multiplos periodos encadeados e é
geralmente expresso como fracdo.

Valores superiores a 1 configuram “sobredispensacdo” (oversupply).
Mede a proporcéao de episédios de dispensagdo observados sobre os
esperados, em um periodo arbitrado pelo pesquisador.

Mede o intervalo temporal Unico ou multiplo (somatério) no qual o
paciente teve disponibilidade do medicamento, assim como o CSA e CMA,
respectivamente. Geralmente expresso como fragdo.

Para casos de polifarmacia, sugere-se considerar a média dos valores do
numerador antes da divisdo pelo denominador. Valores superiores a 1
configurariam “sobredispensacao” (oversupply), no entanto, alguns estudos
sugerem que o MPR deva ser truncado em 1.

Por vezes, o indicador é expresso como uma razdo cujo antecedente é o
resultado fraciondrio do célculo e o consequente é sempre 1.
Intervalo temporal Gnico ou multiplo (somatério) no qual o paciente teve
disponibilidade do medicamento, assim como o CSA, CMA e MPR.
Pode inferir o objeto ‘tratamento’ (todos os medicamentos), e ndo apenas
um medicamento. Para tanto, pressupde que o paciente precisa ter posse
de todos os medicamentos do tratamento, simultaneamente. Geralmente
expresso como percentual, sem admitir valores superiores a 100% que
indicariam “sobredispensacao” (oversupply).

Considera o periodo de tratamento previsto para cada caso (em dias) no
denominador.

(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Medida/Fontes e Célculo Observagdes
aplicacdo
Medidas baseadas em
fornecimento efetuado
(posse)
MPRm 2849 NuUmero de dias em que o paciente Permite calculo de cobertura, mesmo admitindo possivel falha de
dispde do medicamento, segundo informacdo. A medida inclui a Gltima parte do periodo de observagdo,
prescricdo/periodo entre a primeira qualquer que seja ele, quando é desconhecido.
e a ultima dispensacdo (em dias), Busca evitar a defini¢do arbitraria do final do periodo de observacdo ao
acrescido do periodo de cobertura tomar por base as datas de dispensacdo. Por apresentar os periodos
da ultima dispensacdo menos 1 (dia de cobertura da Gltima dispensacdo no numerador e no denominador,
da ultima dispensacdo). procura compensar o desconhecimento do perfodo final de uso. (Retira
um dia para ser mais sensivel, desconsiderando um dia “duplicado” na
analise).
MPR truncado 48 [NUmero de dias em que o paciente Valor do MPR é “truncado”, quando maior que 1.
dispde do medicamento, segundo Busca desconsiderar o “suposto” excesso na medida. Isso acontece porque
prescricdo / periodo de observacdo se considera, no numerador, o equivalente ‘em dias’ da quantidade total
(em dias)]. O resultado final é < 1. fornecida, incluindo o Ultimo episédio de dispensacdo, sobre o qual pode
ndo se ter retorno. Ao truncar, o indicador resolve um problema, mas se
perde a informagdo sobre o medicamento recebido em quantidade maior
que a teoricamente utilizada para o periodo observado.
RCR 26,28 {[Somatdrio da quantidade Mede percentual de cobertura.
durante o periodo de observacéo)/ O numerador desta fracdo explicita a forma de célculo do nimero de
quantidade a tomar por dia, dias em que o paciente dispde do medicamento (equivalente-dias da
segundo prescri¢do]/periodo entre a quantidade fornecida), a exemplo de indmeros
primeira e a Ultima dispensacdo (em outros ja vistos (CSA, CMA, MPR).
dias)} x 100. Tenta-se evitar a definicdo arbitraria do final do periodo de observacéo ao
tomar por base as datas de dispensacdo (como no MPRm). No entanto,
ndo desconta nem o dia duplicado (MPRm), nem compensa o excesso de
cobertura (como MPRm e MPRt).
CR 26,28,49,62 [Equivalente-dias da quantidade Mede percentual de cobertura (inclusive excesso) em um intervalo
fornecida em todas as dispensagdes de dispensac¢des conhecido e definido. Busca-se corrigir o efeito de
consideradas a exce¢do da Ultima/ desconhecimento do periodo final de cobertura, eliminando do célculo
periodo entre a primeira e a Ultima de equivalente-dias, no numerador, a quantidade fornecida na dltima
dispensacdo (em dias)] x 100. dispensacdo, ao contrario do MPRm, que corrige por meio da adicdo
desses dias em ambos os termos da fracéo.
DBR 26,28,49,62 {1 - [(Periodo entre a primeira e a Mede percentual de cobertura também empregando artificio para ajuste.
dltima dispensacdo - equivalente- Propde o comportamento ajustado da medida (1 - gap) em relacdo ao
dias da quantidade fornecida)/ 100% (comportamento idealizado). O “(1 - gap) x 100" tenta ajustar ao real
periodo entre a primeira e a Ultima significado do total a uma escala centesimal.
dispensacado]} x 100.
MRA 26,28 [Equivalente-dias da quantidade Expressa cobertura (igual ao CMA), mas em percentual. Valores superiores
fornecida/periodo de observagdo a 100 configuram “sobredispensacao” (oversupply).
(em dias)] x 100.
(continua)
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Tabela 1 (continuacao)

Medida/Fontes e Célculo Observagdes
aplicagao
Medidas baseadas
em fornecimento ndo
efetuado (gap)
CSG 38 (Periodo total de observacéo - Para uma Unica dispensacéo, € o intervalo temporal no qual o paciente
equivalente-dias da quantidade ndo teve disponibilidade do medicamento (gap por dispensagdo). Em
fornecida)/periodo Unico de periodos com mais de uma dispensacdo, pode-se utilizar a média (gap
observacdo (em dias). médio em dado intervalo).

CMG 8.26,27,28,42,49,53,64,

81,103,106

CMOS 26,2849

Pelo fato de o periodo de observagdo ser arbitrado, ndo estad baseado
na histéria real de uso. Se o periodo da observacdo for o periodo entre a
primeira e a Ultima, a medida possui menos limitacdes.

Ha limitagdes para os casos de “sobredispensacao” (oversupply). Nos casos
em que houver excesso, a medida sé podera ser usada para multiplos
casos (populagdo de pacientes) nos quais os valores negativos (referentes
ao excesso, no calculo de gap) possam ser redefinidos como 0, como a
literatura apresenta.

(Periodo total de observacdo - Em uma série de intervalos de dispensacdo, é o somatério dos intervalos
equivalente-dias da quantidade temporais nos quais o paciente ndo teve disponibilidade do medicamento
fornecida)/periodo de observagao (gap total).
(em dias). Periodos de “sobredispensacgao” (oversupply) implicam em valores

negativos do indicador, geralmente redefinidos como 0.
£ uma medida simplificada que n3o tem o poder de estimar o nimero de
dias em que o paciente ficou sem o medicamento (gap “real”). Ndo esté
baseado na histéria de dosificacdo. E como uma “média”.
(Periodo total de observacdo - Semelhante aos anteriores (CSG, CMG), mas permite valores negativos.

equivalente-dias da quantidade

fornecida)/periodo de observacio Se o resultado do indicador for positivo, representard o nimero de dias

(em dias) em que o paciente ndo dispde do medicamento (gap); se for negativo,

representard “sobredispensacao” (oversupply).

CMA: continuous multiple-interval of medication availability; CMG: continuous multiple-interval of medication gap; CMOS: continuous multiple-interval measure

of over-supply; CR: compliance rate; csa:continuous single-interval of medication availability; CSG: continuous single-interval of medication gap;

DBR: days between fills adherence rate; MPR: medication possession ratio, MPRm: medication possession ratio modified; MRA: medication refill adherence;

PDC: proportion of days covered; PPDC: proportion of rescribed days covered; RCR: refill compliance rate.

* Os registros de fornecimento contém a informacdo sobre a quantidade dispensada. Para transformar as quantidades de medicamentos dispensadas

e/ou fornecidas, é preciso considerar, de pronto, o regime terapéutico na prescricdo (composto por dose, intervalo e periodo de tratamento), bem como

a unidade farmacotécnica registrada.

é que a base de informacdo da dispensacdo inclua todas as fontes de obten¢ao dos medicamentos
prescritos. A segunda é que o ndo fornecimento dos medicamentos em quantidades e datas previstas
implica a impossibilidade do uso prescrito 86. Ndo é possivel estudar adesdo sem partir da certeza de
que o paciente recebeu o medicamento na quantidade adequada 223. A terceira presume que, havendo
dispensac¢do dos medicamentos no periodo esperado, eles seriam consumidos conforme o prescrito
3,81,86, Além disso, é preciso adotar um pressuposto bastante radical — tudo que foi fornecido foi inge-
rido, em doses prescritas, nos horarios prescritos e durante o tempo prescrito — ou seja, ao se estimar
a adesdo, exclusivamente com base em dados de fornecimento, presume-se adesio perfeita para todos
os demais aspectos nio mensurados.

Outrossim, no emprego de indicadores baseados em registros de fornecimento como medidas de
adesdo, cabe considerar, cuidadosamente, as razdes que fundamentam a medida, na prética clinica 4.

A primeira questdo centra-se na discussdo de quais relacdes entre o fornecimento do medicamen-
to e os efeitos terapéuticos sdo possiveis. A literatura reivindica a pertinéncia dos indicadores como
medida de adesao a partir de demonstracdes empiricas de sua validade preditiva para desfechos clini-
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cos e sua correlacdo com métodos alternativos de mensuracao da adesdo 29,39,40,43,44,56,70,103,104,105,106,
107,108,109 No entanto, em que pese sua utilidade como preditores de desfechos clinicos de interesse, a
assertiva ndo implica a validade de seu uso como medidas de adesao. Nao se trata aqui de questionar
tais indicadores pelas limita¢des inerentes as fontes empregadas e ao método de célculo, mas discutir
o que se pode legitimamente inferir a partir de seus resultados.

A adesao vem sendo tradicionalmente estimada como um indicador dicotomico ou como percen-
tual, no qual o comportamento do paciente com rela¢io a ingestdo do medicamento indicada pelo
profissional de satde seria medido em uma escala de 0 a 100 108,110, Para a transformacdo de medidas
intervalares em dicotdomicas, definem-se pontos de corte, de acordo com a literatura, para a doenca
estudada, o que deve ser feito com cautela. A dicotomizac¢io da variavel impede a diferenciacdo entre
os tipos de nao adesdo: consistente ou esporadica; pacientes em diferentes momentos do processo de
tomada de medicamentos etc.

Vrijens et al. 6 debateram o fendmeno da adesdo, apds a realizacdo de uma revisdo sobre o tema
e da producdo de consenso com oitenta especialistas de 13 paises europeus, baseado no estudo de
histérias de regime terapéutico (drug dosing histories). Esses autores propuseram o entendimento da
adesdo como um processo composto por trés componentes, denominados inicia¢do, implementagio e
descontinuacdo. Os componentes correspondem, respectivamente, ao uso da primeira dose prescrita,
a dindmica de manutencdo do regime terapéutico (extensio, frequéncia e horério de administracio
das doses) e a interrupcao definitiva do uso, por razdes diversas. Permeando essas fases, situa-se um
atributo conhecido como persisténcia, descrito como o periodo de tempo entre a inicia¢do e a Gltima
dose 642,108,111,

A persisténcia é uma medida associada ao tempo de manutengio ininterrupto do regime terapéu-
tico e pode ser medida por meio dos episddios de retorno do paciente para resgatar seus medicamen-
tos, ao longo do tempo. E um importante desfecho para avaliacio da adesdo ao tratamento e tem sido
exposta visualmente por meio de curvas de Kaplan-Meier, tal qual a sobrevida 6,766, ou inferida como
medida resultante do emprego do indicador PDC 42,69,100,112. No entanto, apesar de ser um conceito
relacionado - e que, por vezes, se confunde na literatura 6599,112 com a adesado —, a persisténcia nao é
sindonimo do primeiro, tampouco seu preditor inequivoco, de acordo com a histéria de dosificacdo.
E possivel haver persisténcia ao tratamento sem adesdo as recomendacdes prescritas. Logo, a medida
de adesdao mais satisfatoria é aquela que inclui a persisténcia e todas as etapas delimitadas no novo
paradigma da adesdo 7.

A quantificacdo da implementacdo requer a comparacdo de duas séries temporais: o regime
terapéutico prescrito, que pode ser comparado ao pardmetro esperado, e a histéria terapéutica do
paciente, correspondente ao parametro observado 6. O resultado da medi¢do da implementacdo
pode ser expresso por uma tnica medida-resumo (normalmente um percentual de adesdo ao fim de
um periodo arbitrado) — o que é mais encontrado na pratica — ou por uma sequéncia longitudinal de
medicoes 110. A favor da primeira esta a praticidade na classificacdo de desfechos discretos (aderentes
versus ndo aderentes) sobre uma escala pré-determinada de distancias relativas entre o esperado e o
observado. No entanto, um mesmo resultado de percentual de implementacdo pode significar com-
portamentos de ingestao (medication taking behavior) completamente distintos, isto é, de histérias de
regime terapéutico, ou de adesao, diferenciadas, com implicacdes diretas sobre a efetividade do medi-
camento 7. No limite, existem diferencas de efetividade mesmo entre pacientes que seguem correta-
mente seu regime terapéutico (e que, portanto, sdo aderentes a ele), traduzindo o chamado unreliable
link, relagdo incerta, entre uso do medicamento e efeito terapéutico 7.

Desse modo, nao sdao os aspectos relacionados a posse do medicamento, a continuidade ou ao
volume do fornecimento os primeiros a serem considerados na sequéncia de eventos explicativos
que levam a resposta do organismo ao regime terapéutico, mas aqueles que envolvem a ingestdo da
dose, seguidos pelos aspectos farmacocinéticos, que explicam diretamente os efeitos terapéuticos,
fundamentados na absorcdo e no metabolismo do farmaco 7,113,114, Nesse sentido, estabelecer uma
correlagdo, mesmo que indireta, entre o resultado do indicador baseado em registros e fornecimento e
o efeito terapéutico significa ignorar uma série de elementos intermediarios na histdria de dosificacdo
que ndo foram investigados.

Para entender o que influencia a adesdo em condicdes clinicas especificas, é preciso caracterizar
ndo somente a sequéncia temporal dos acontecimentos envolvendo o regime terapéutico, mas seus
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determinantes. Como a adesdo envolve uma série de fases e atributos — iniciacdo, implementacio,
descontinuacdo, persisténcia 6 — os fatores associados a alguns desses atributos nao estdo, neces-
sariamente, associados a todos 24. Devem ser buscados fatores particulares que se relacionem aos
diferentes componentes da adesdo. Os indicadores aqui revisados ndo permitem investigar como o
tratamento foi iniciado ou descontinuado ou as caracteristicas de sua implementa¢ao. Em contrapar-
tida, a persisténcia, ao possibilitar a incorporacdo de limites temporais da implementacao da adesao,
pode ser aferida pelos indicadores. Cabe lembrar, entretanto, a existéncia de limitacdes na medida de
persisténcia, inerentes ao uso de bases secundarias 11,44,47,51,64,69,115. Em revisao sistematica, Kardas et
al. 24 encontraram 771 diferentes varidveis para expressar fatores associados a adesdo a tratamentos
prolongados. A maior parte esteve relacionada a implementacio, ao passo que 47, a persisténcia.

Ao cabo desta discussao, deve-se ressaltar a utilidade dos indicadores baseados em registros de
fornecimento. Osterberg & Blaschke 2 sustentaram que os dados de fornecimento de medicamentos
podem ser uma estimativa de quanto o paciente persiste no tratamento. Como ja apontado, contudo,
nao se deve presumir que a posse do medicamento ou a persisténcia de resgate, per se, signifiquem
adesdo. De toda forma, parece correto afirmar que a auséncia do medicamento constitui um fator para
a ndo adesdo. Logo, a relevancia desses indicadores é clara na identificacdo (triagem) de pacientes que
necessitem de orientacdo ou apoio para melhorar o uso de medicamentos em doengas cronicas 19,
especialmente quando associado a outros métodos 116,

No Brasil, a maior parte dos estudos envolvendo o uso de indicadores com base em registros de
fornecimento refere-se ao uso da terapia antirretroviral 12,18,117, disponivel no Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (Siclom), que une a prescricdo ao fornecimento (sem, no entanto, abor-
dar todas as etapas da dispensacdo). O registro nessa base é obrigatdrio em quase todas as farmécias
credenciadas para sua dispensagao. Alguns estudos que utilizaram o Siclom combinaram registros de
dispensacdo com diferentes fontes de informacéo (autorrelato, didrio do paciente, registros de far-
mécia, dados laboratoriais) para mensurar o percentual de pacientes sem adesio, focando nas falhas
de fornecimento. Cardoso & Galera 17 e Fonseca et al. 20 também consideraram o tempo de intervalo
registrado entre as dispensacdes para analise do uso de medicamentos e abandono do tratamento,
respectivamente. Um trabalho mais recente, relativo a terapéutica bioldgica em doencas reumaticas,
especificou o uso do indicador PDC para identificar pacientes sem adesdo ao tratamento 21. Qutros
estudos, nacionais e internacionais, vém focando na persisténcia como medida-desfecho da utilizacao
dos indicadores baseados em registros, o que indica a evolu¢io dos conceitos relacionados a adesdo
como resultado da histéria de dosificacdo 56,95,100,112,

Consideragoes finais

Esta revisao apresentou um mapa de indicadores relatados na literatura utilizados para a anélise da
adesdo a farmacoterapia. Acredita-se que a estratégia utilizada para a construc¢do de um quadro des-
critivo dos indicadores baseados em registros de fornecimento de medicamentos permitiu o aponta-
mento de cuidados e limita¢des em estudos de utilizagdo de medicamentos que poderdo contribuir
para o desenho e a comparabilidade de futuros trabalhos no campo.

Como visto, os indicadores, oriundos de diferentes avaliacdes da dinimica do fornecimento de
medicamentos, provenientes de registros de dispensacao, resultaram do refinamento de uma mesma
légica: o tempo de exposicdo ao tratamento calculado a partir da quantidade de medicamentos forne-
cida para um periodo de tempo presumido. Esse aprimoramento e as variacdes resultantes refletem
as dificuldades operacionais da obtencdo e do uso das medidas.

Ao expressar fracdo (adimensional) equivalente a um segmento temporal do tratamento, os resul-
tados dos indicadores se referem mais adequadamente ao componente “persisténcia’, na taxonomia
da adesdo adotada. Sdao adequados, portanto, como medidas de desfecho em andlises de fatores asso-
ciados a esse componente da adesdao. Ha também clara utilidade desses indicadores na identificacao
de pacientes com problemas relacionados ao comportamento de busca do medicamento, indicando
falta de adesdo.

E verdade que, tradicionalmente, estudos de utilizacio de medicamentos empregam dados de
fornecimento para estimar consumo. Entretanto, a grande distancia existente entre os eventos rela-
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cionados ao fornecimento e as dificuldades vivenciadas no seguimento da terapéutica que impactam

no consumo inviabiliza a relacdo dos resultados dos indicadores com os aspectos clinicos, essenciais

na discussao da adesao.
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Abstract

The current frame of reference on adherence to
pharmacotherapy includes a set of behaviors ex-
perienced by the user, with observation of the de-
tailed and continuous history of the use of each
dose of the medication. Indicators based on phar-
macy records have been used to measure adher-
ence. The current review aimed to identify and
describe indicators based on pharmacy records and
to discuss their adequacy and limitations for mea-
suring adherence. An exploratory literature review
was conducted in three databases using the terms
“adherence’, “pharmacy records/administrative
data’, and “measure” to compose the descriptors
for the selection of 81 articles and the elaboration
of a chart with the denomination, sources, meth-
ods for calculation, description, and interpretation
of the operational and referential meaning of 14
indicators. Given the most recent taxonomy for
adherence proposed in the literature, we concluded
that the indicators can be useful for identifying
patients with medication-seeking behavior-related
problems and analysis of persistence. The distance
between supply-related events and difficulties in
treatment follow-up can influence an analysis
based exclusively on the use of these indicators.

Medication Adherence; Indicators of Health
Services; Pharmaceutical Services
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Resumen

El marco de referencia actual sobre la adheren-
cia a la farmacoterapia incluye un conjunto de
comportamientos experimentados por el usuario,
con observacion de la historia detallada y con-
tinua del uso de cada dosis de la medicacion. Se
han utilizado indicadores basados en registros de
farmacia para medir la adherencia. La revision
actual tuvo como objetivo identificar y describir
indicadores basados en registros de farmacia y dis-
cutir su adecuacion y limitaciones para medir la
adherencia. Se realizé una revision exploratoria
de la literatura en tres bases de datos utilizando
los términos “adherencia’, “registros de farmacia/
datos administrativos” y “medida” para componer
los descriptores para la seleccion de 81 articulos y
la elaboracién de un cuadro con la denominacion,
métodos de cdlculo, descripcion e interpretacion
del significado operacional y referencial de 14 in-
dicadores. Dada la taxonomia mds reciente para la
adherencia propuesta en la literatura, concluimos
que los indicadores pueden ser iitiles para identi-
ficar pacientes con problemas relacionados con el
comportamiento de biisqueda de medicamentos y
el andlisis de la persistencia. La distancia entre los
eventos relacionados con la oferta y las dificulta-
des en el seguimiento del tratamiento puede influir
en un andlisis basado exclusivamente en el uso de
estos indicadores.
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Servicios; Servicios Farmacéuticos
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