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RESUMO 

SODRÉ-ALVES, Barbara Manuella Cardoso. Adesão ao tratamento farmacológico da 
Infecção Latente da Tuberculose. Tese de Doutorado em Ciências Farmacêuticas, 
Universidade de Brasília, Brasília 2024. 
 
A Infecção Latente da Tuberculose (ILTB) é o estado de persistente resposta imune à 
estimulação por antígenos do Mycobacterium tuberculosis sem evidências de manifestações 
clínicas da tuberculose (TB) ativa e representa um risco para saúde pública visto que a pessoa 
infectada poderá evoluir para TB. É importância o rastreamento da ILTB, que requer 
diagnóstico e tratamento adequado. O medicamento isoniazida é utilizado mundialmente para 
o tratamento da ILTB. Uma vez que o uso correto e adesão ao tratamento pode contribuir para 
redução da chance de a pessoa desenvolver TB ativa, sendo fundamental para eliminação da 
TB no mundo. A adesão é resultado de um complexo processo biopsicossocial, ainda é 
considerada um desafio significativo para pessoas, pacientes e para os sistemas de saúde, 
podendo ser mensurado de diferentes formas. Nesse sentido, o objetivo do estudo será 
compreender o processo de adesão de duas apresentações de isoniazida INH 100mg e 300mg 
para o tratamento da ILTB em unidades de saúde do Distrito Federal. Para tanto, foram 
realizadas duas etapas, a primeira etapa uma revisão sistemática da literatura para conhecer os 
aspetos relacionados a segurança, efetividade e adesão ao tratamento com INH para ILTB. A 
segunda, um ensaio clínico pragmático com pacientes diagnosticados com ILTB em duas 
unidades de saúde do Distrito Federal, que analisou a adesão a farmacoterapia com isoniazida. 
A taxa de adesão na literatura científica variou significativamente (18% a 100%). Dentre os 
achados do ensaio clínico pragmático, utilizando três medidas distintas de adesão ao 
tratamento, nota-se que o uso de um comprimido de 300mg esteve mais frequentemente 
relacionado a menos abandono do tratamento, quando comparado ao uso de três comprimidos 
de 100mg. Nesse sentido, o estudo pode fundamentar estratégias teóricas e operacionais que 
respondam à demanda de incorporação de uma nova apresentação da INH para tratamento da 
ILTB na rede do SUS pelo PNCT/MS que não acrescente riscos aos pacientes e que tenha 
maior comodidade. 

 
Palavras-chave: análise multi-métodos; adesão ao tratamento; persistência; isoniazida; 
infecção latente da tuberculose 



 

ABSTRACT 
 

SODRÉ-ALVES, Barbara Manuella Cardoso. Adherence to the pharmacological treatment 
of Latent Tuberculosis Infection. PhD Thesis in Pharmaceutical Sciences, University of 
Brasília, Brasília, Brazil 2023. 
 

Latent Tuberculosis Infection (LTBI) is a state of persistent immune response to stimulation 
by Mycobacterium tuberculosis antigens without evidence of clinical manifestations of active 
tuberculosis (TB) and represents a public health risk since the infected person may develop 
TB. Therefore, it is important to screen for LTBI, which requires proper diagnosis and 
treatment. The drug isoniazid is used worldwide for the treatment of LTBI. Correct use and 
adherence to treatment can reduce the chance of developing active TB, which is essential for 
the elimination of TB globally. Adherence results from a complex biopsychosocial process 
and is still considered a significant challenge for individuals, patients, and health systems, and 
can be measured in different ways. In this context, the study aims to understand the adherence 
process of two presentations of isoniazid INH 100mg and 300mg for the treatment of LTBI in 
health units of the Federal District. Therefore, two stages were carried out: the first stage was 
a systematic literature review to understand the aspects related to the safety, effectiveness, and 
adherence to treatment with INH for LTBI. The second was a pragmatic clinical trial with 
patients diagnosed with LTBI in two health units of the Federal District, which analyzed 
adherence to isoniazid pharmacotherapy. The adherence rate in the scientific literature varied 
significantly (18% to 100%). Among the findings of the pragmatic clinical trial, using three 
different measures of treatment adherence, it was noted that the use of one 300mg tablet was 
more frequently associated with less treatment abandonment compared to the use of three 
100mg tablets. In this sense, the study can support theoretical and operational strategies that 
respond to the demand for incorporating a new presentation of INH for the treatment of LTBI 
in the SUS network by the PNCT/MS, which does not add risks to patients and offers greater 
convenience. 
 
 
Keywords: multimethod analysis; treatment adherence; persistence; isoniazid; latent 
tuberculosis infection  
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1. INTRODUÇÃO 

 Estima-se que um quarto da população mundial é infectada pela bactéria 

Mycobacterium tuberculosis, agente causador da Tuberculose (TB) (WHO, 2019). A Infecção 

Latente da Tuberculose (ILTB) é definida pela OMS (2015a) como sendo o estado de 

persistente resposta imune à estimulação por antígenos do Mycobacterium tuberculosis sem 

evidências de manifestações clínicas da TB ativa. Isto é, alguns casos as pessoas, mesmo 

infectadas pela bactéria não apresentam sintoma clássicos - tosse por mais de duas semanas, 

produção de catarro, febre- sendo que de 5 a 10% desses infectados desenvolverão doença 

ativa da TB ao longo de suas vidas, geralmente nos primeiros cinco anos após a infecção 

inicial e serão capazes de transmitir a bactéria (BUSATTO et al., 2016; WHO 2015, WHO, 

2019). 

 Na perspectiva de diminuir a evolução da ILTB para TB e diminuir a transmissão do 

vírus é recomendado a utilização de tratamento preventivo da tuberculose (TPT), que se 

utilizado corretamente pelo período adequado pode promover redução de 60 a 90% o risco de 

o paciente apresentar manifestações clínicas (AI et al., 2016; WHO, 2015a). 

 Atualmente, no Brasil quatro esquemas terapêuticos distintos recomendados para o 

tratamento da ILTB: o uso de 180 ou 270 doses de isoniazida (INH) até 300mg/dia tomadas 

de seis a nove meses, 120 doses de rifampicina (R) até 600mg/dia tomadas de quatro a seis 

meses e mais recentemente 12 doses semanais INH até 900mg/semana + rifapentina (P) até 

900mg/semana tomadas durante três meses (BRASIL, 2022). 

 O tratamento com INH é o recomendado como primeira escolha, e até 2017 a oferta na 

rede de saúde era feita exclusivamente na apresentação de 100mg, tendo a grande parte das 

pessoas em tratamento para ILTB que utilizar três comprimidos ao dia em jejum. Então, 

visando ampliar a possibilidade de adesão e comodidade no tratamento, a partir de 2018 

passou a ser disponibilizada a apresentação de INH 300mg (um único comprimido ao dia), 

para co-infectados com HIV (BRASIL, 2018). 

Importante ressaltar que as duas apresentações de INH (comprimido de 100mg e 

300mg) possuem bioequivalência comprovada (DAHER et al., 2015). Cabe ainda destacar 

que mesmo que tenham eficácia comprovada, os usos dessas apresentações podem diferir na 

adesão a farmacoterapia por parte do paciente e consequentemente na efetividade do 

tratamento. Sendo a efetividade o termo adotado para definir a medida do efeito de um 

medicamento na terapêutica, ou seja, em condições “reais” da população, ao contrário da 

medida de eficácia, que é avaliada em ambiente controlado como os ensaios clínicos 

(MARLEY, 2000). Dessa forma, existe uma relação entre efetividade e adesão, uma vez que 
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para o medicamento exercer seu papel terapêutico dependerá da presença do fármaco no 

organismo e isto é afetado pelo comportamento do individuo em tomar seus medicamentos, e 

comumente os estudos avaliam de maneira separada e pouco explorando a intervenção da 

adesão na efetividade. 

Ademais, a oferta das duas apresentações simultâneas pode apresentar um risco para a 

segurança devido à possibilidade de erros de administração pelas pessoas que usarão 

(DAHER et al., 2015; LIU et al., 2018; PEASE et al., 2017).  

A adesão é definida pela OMS como sendo “o comportamento de uma pessoa – em 

relação a tomar o medicamento, seguir uma dieta, e/ou mudar estilo de vida – corresponde 

com as recomendações de um profissional de saúde (SABATÉ, 2003). Mesmo sendo 

amplamente discutida na literatura, ainda é considerada um desafio significativo para pessoas, 

pacientes e para os sistemas de saúde. Conhecer a magnitude da adesão ao tratamento é uma 

das estratégias mais significativas para melhorar tal aspecto do uso de medicamento (LAM, 

FRESCO, 2015; TAVARES et al., 2016). Ademais, a adesão tem sido exaustivamente testada 

em diversos contextos e condições de saúde, evidenciando sua importância crucial para a 

efetividade terapêutica e o desfecho clínico dos pacientes (DUONG et al., 2021; SACHA et 

al., 2022; SÁNCHEZ-DE-LA-TORRE et al., 2023). 

A adesão pode ser mensurada utilizando métodos subjetivos ou objetivos, requerem a 

avaliação do profissional ou do paciente sobre seu comportamento de tomar medicamentos e 

contagem de comprimidos, monitoramento eletrônico, análise secundária de banco de dados e 

medidas plasmáticas, respectivamente. Sendo que a escolha do método a ser utilizado pode 

impactar no resultado, podendo uma abordagem que utilize mais de um método de 

mensuração ser uma melhor alternativa para explicação do fenômeno (LAM, FRESCO, 2015; 

NASSAR et al., 2022). 

A adesão ao tratamento é influenciada por uma variedade de fatores, tais como: fatores 

relacionados ao paciente, ao tratamento, à doença, ao sistema de saúde e ao ambiente social. 

Fatores relacionados ao paciente incluem o entendimento sobre a doença e o tratamento, 

crenças sobre os medicamentos e o processo de saúde/doença, e a capacidade de lembrar-se 

de tomar os medicamentos conforme prescrito. Em relação ao tratamento, a complexidade do 

regime terapêutico, a frequência de dosagens, quantidade de comprimidos e os eventos 

adversos desempenham papéis cruciais na adesão (LIU et al., 2018; SABATÉ, 2003). 

Espera-se que o uso de menor quantidade de comprimidos de isoniazida ao longo do 

tratamento posso favorecer a adesão, tornando mais comodo o uso do medicamento. Neste 

contexto, pretende-se com esta tese analisar a adesão ao tratamento com INH para ILTB, 
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através de uma abordagem multi-métodos, e fornecer dados que possam colaborar 

positivamente para que os serviços de saúde, profissionais de saúde e gestores na elaboração 

de formas de enfrentamento a baixa adesão ao tratamento da ILTB por parte da população. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Infecção Latente da Tuberculose 

 A tuberculose é uma das dez principais causas de morte e até a pandemia de COVID-19 era 

a principal causada por um único agente infeccioso, acima até mesmo do Human 

Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome (HIV/AIDS) (WHO, 2022). No 

mundo em 2022 foi registado o maior número de pessoas diagnosticadas com TB desde 1995, 

sendo 7,5 milhões, ademais estima-se que 10,6 milhões de pessoas adoeceram de TB (WHO 2023). 

Quanto aos infectados com Mycobacterium tuberculosis sem evidências de manifestações clínicas 

da TB ativa os números são maiores, sendo cerca de 1,7 bilhão de pessoas que estão infectadas, 

portanto, correm o risco de desenvolver a doença (WHO, 2019). 

A TB é uma preocupação global de saúde pública, visto que continua sendo a segunda 

principal causa de morte por doença infecciosa, superando até mesmo o HIV e a AIDS, matando 

anualmente aproximadamente 1,3 milhões de pessoas (WHO, 2023). As pessoas vêm a óbito após 

serem infectada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis e apresentarem quadro de tosse por 

mais de duas semanas, produção de catarro e febre, também chamado de TB ativa (BUSATTO et 

al., 2016; WHO, 2022). A doença pode afetar qualquer pessoa em qualquer lugar, contudo, cerca 

de 90% são pessoas adultas, com proporção de 2:1 de homem e mulher (WHO, 2019). No Brasil 

em 2018, foram diagnosticados mais de 70 mil casos novos de TB, o que corresponde a um 

coeficiente de incidência de aproximadamente 35 casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2019). 

Contudo, estima-se que um terço da população mundial seja infectada pelo M. 

tuberculosis, mas não apresentam os sintomas clássicos (VISHWAKARMA, BHOI, 

RANNAWARE, 2023). Essa condição denomina-se ILTB e uma parte das pessoas com tal 

condição desenvolverão a doença ativa ao longo da vida, de modo que poderão transmitir a 

bactéria e até mesmo vir a óbito devido a TB ativa (BUSATTO et al., 2016; WHO 2015, WHO, 

2019). 

 Os esforços globais para combater a TB salvaram cerca de 53 milhões de vidas desde 2000 

e reduziram a taxa de mortalidade por tuberculose em 37% (FAUCI, 2018; WHO, 2017). Segundo 

a Organização Mundial da Saúde (OMS) durante 2016 havia cerca de 10,4 milhões de novos casos 

de tuberculose em todo o mundo, destes 10% eram pessoas vivendo com HIV, nesse mesmo ano 

estima-se que 1,7 milhões de pessoas morreram de tuberculose, incluindo quase 400 mil pessoas 

que foram co-infectadas com o HIV, de modo que ocorreu queda de 4% em relação a 2015 (WHO, 

2017). 

 A subnotificação e subdiagnóstico dos casos de TB continua sendo um desafio, 
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especialmente em países com grandes setores privados não regulamentados e sistemas de saúde 

fracos, sendo que 6,3 milhões dos novos casos de TB foram detectados e oficialmente notificados 

em 2016 (MURRAY et al., 2014; WHO, 2017). 

 Apesar da ausência de sintomas nos casos de ILTB, há risco de esses pacientes 

desenvolverem TB ativa, esta ativação ocorre em 5-10% dos casos, com a maioria dos casos 

ocorrendo dentro dos primeiros cinco anos após a infecção inicial (WHO 2015). Tem risco 

aumentado de desenvolver TB ativa e receberem o tratamento preventivo da TB, as: pessoas com 

ILTB que são infectados por HIV, entrem em contato com caso de TB pulmonar, fazem terapia 

com bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF), diálise, transplante de órgãos ou transfusão 

sanguínea e silicose, que vivem ou trabalham em ambientes com alta prevalência da doença, como 

profissionais de saúde, presidiários e residentes de instituições de longa permanência, como asilos 

(WHO, 2015a). Também estão mais suscetíveis os grupos com sistemas imunológicos 

comprometidos, diabéticos, desnutridos, devido à sua incapacidade reduzida de controlar a 

infecção. Imigrantes provenientes de regiões endêmicas para tuberculose também constituem um 

grupo de risco importante para ILTB. 

 Desse modo, a avaliação de contatos dos casos de TB, principalmente nesses pacientes é de 

relevante importância para o rastreamento da ILTB, que requer diagnóstico e tratamento adequado, 

com o objetivo de impedir o desenvolvimento da TB ativa no futuro, interrompendo também o 

ciclo de transmissão da doença (BRASIL, 2011). 

  Desde 2015 os esforços no controle da TB aumentaram em todo o mundo, visando três 

ações fundamentais por sistemas de saúde: atenção e prevenção integradas, centradas no paciente; 

políticas arrojadas e sistemas de apoio; e intensificação da pesquisa e inovação na área da TB. 

Essas ações basearam-se no lançamento da OMS na estratégia End TB, tendo o conceito intrínseco 

da eliminação da tuberculose (DUARTE et al., 2018).  

 Ademais, os esforços para o controle da TB devem se basear também nas etapas do 

processo de cuidado longitudinal, que estão relacionadas a identificação da pessoa que possa ter a 

infecção, teste de diagnóstico para ILTB, prescrição do tratamento, aceitação do indivíduo para 

realizar o tratamento e, por fim, finalização do tratamento (FOX, et al, 2021). Estima-se que 

somente em torno de 50% das pessoas com ILTB iniciam o tratamento (SOUZA, et al, 2021; 

BARSS, et al, 2020; ALSDURF, et al 2016). Sendo essa, mais uma barreira para atingir as metas 

até 2030, dentro da configuração de cada país, reduzir em 80% a incidência de TB, 90% das 

mortes e eliminar os custos catastróficos para famílias afetadas pela doença. 
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Cabe destacar o impacto que a pandemia do covid-19 teve no tratamento e 

acompanhamento das pessoas com ILTB, exacerbando desafios existentes e criando obstáculos 

para o controle da TB, visto que os serviços de saúde seguiram sobrecarregados e com poucos 

recursos, impactando negativamente o diagnóstico, notificação e tratamento preventivo da TB 

(COUTINHO et al., 2023; MAIA et al., 2022). 

 

2.2 Tratamento Preventivo da Tuberculose 

 Após o diagnostico tanto da TB quanto da ILTB, o tratamento é considerado etapa 

essencial para atingir a “eliminação” da doença. Os medicamentos utilizados para ILTB podem 

também estar contido no tratamento da TB, contudo, seguem outra recomendação de tratamento. 

Nesse sentido, podemos ter em uma mesma residência pessoas fazendo o tratamento da TB ativa e 

outras ILTB, também denominados contatos. 

 De acordo com o Guia de Vigilância em Saúde, três esquemas são indicados para o 

tratamento da ILTB no Brasil, apresentados na Figura 1. Em casos especiais como indivíduos 

maiores de 50 anos ou em crianças menores de 10 anos, pessoas com hepatopatias, ou pacientes 

com monorresistência, indicado R com dose de 10 mg/kg de peso até a dose máxima de 600 mg 

por dia durante quatro a seis meses (BRASIL, 2022). 
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Figura 1. Esquemas terapêuticos para o tratamento da infecção latente pelo Mycobacterium 
tuberculosis 

Fonte: BRASIL, 2022. 
a Recomenda-se a utilização de 270 doses que devem ser tomadas de 9 a 12 meses, ou de 180 doses de 6 a 9 meses. 
O esquema de 270 doses protege mais do que o de 180 doses, por isso é o preferencial, salvo quando problemas com a adesão 
ao tratamento. O mais importante é o número de doses tomadas, e não somente o tempo de tratamento. 
b Recomenda-se a utilização de 120 doses, que devem ser tomadas de quatro a seis meses. 
c Regime de tratamento com três meses de isoniazida (H) e rifapentina (P). Utilizar quando disponível. 

 Sendo o esquema preferencial a INH 100 mg de 5 a 10 mg/kg/dia, até a dose máxima diária 

de 300 mg/dia, com duração do tratamento de 6 a 9 meses, indicado para todas as pessoas com 

ILBT, exceto os que apresentarem eventos adversos graves à H, contatos monorresistente à INH e 

hepatopatas (BRASIL, 2022). Até 2017 os adultos com indicação para uso da INH utilizavam três 

comprimidos de 100mg, a partir de 2018 foi disponibilizado para a rede de saúde a INH na 

apresentação de 300mg, comprimido. 

 A INH é uma hidrazida do ácido isonicotínico, com estrutura similar à piridoxina. É 
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bacteriostática para o bacilo “em repouso”, e bactericida para o microorganismo em divisão. É 

capaz de penetrar nas células fagocitárias e, por isso, é ativa contra formas intra e extracelulares. É 

menos efetiva contra as espécies atípicas. Inibe a síntese do ácido micólico, componente essencial 

da parede celular das micobactérias. Rapidamente absorvida após administração oral, atingindo 

rapidamente todos os fluidos e células. Pico plasmático em 1 ou 2 horas. Recomenda-se o uso em 

jejum. Excretada primariamente na urina, inalterada ou como derivado acetil ou como ácido 

isonicotínico. Meia-vida varia de 45 a 110 minutos nos indivíduos com acetilação lenta e 2 a 4,5 

horas em outros. Não há necessidade de ajuste da dose na disfunção renal, nesses casos não usá-la 

[in bula]. 

 Atualmente, um novo medicamento foi aprovado e incorporado ao tratamento da ILTB, a P, 

sendo recomendado doses de 300 a 900 mg + INH 300 a 900 mg por semana durante três meses, 

para pessoas com indicações da ILTB, incluindo PVHIV, exceto em contatos de pessoas com TB 

monorresistente à INH e intolerância à INH (BRASIL, 2022). Visto o custo mais elevado do novo 

medicamento, esse tratamento deverá ser utilizado quando disponível na rede de saúde. 

 Independente do tratamento adotado, cabe destacar que uma parte das pessoas em uso de 

medicamentos para ILTB fazem utilização simultânea e crônico de múltiplos medicamentos 

(polimedicação), este comportamento pode ser justificado devido aos diversos regimes 

terapêuticos existentes para o tratamento dentre eles a associação de diferentes antibióticos, bem 

como os medicamentos utilizados para tratamentos de outras comorbidades que esses pacientes são 

acometidos (AI et al., 2016; GALLARDO et al., 2016). 

 Dessa forma, o paciente que faz uso de polimedicação tem risco aumentado de fazer uso 

inadequado dos medicamentos, experimentar complicações clínicas (danos) devidas a interações 

medicamentosas e/ou reações adversas a medicamentos (RAMs) (DONALDSON et al., 2017; 

PEASE et al., 2018; RODRIGUES E OLIVEIRA, 2016). Sendo o profissional de saúde 

responsável por promover e garantir cuidados seguros aos pacientes (BELCHER et al., 2017; 

LETAIEF et al., 2017; POURSEYED et al., 2009; THOMAS et al., 2010). 

 Ademais, apesar da aquisição de medicamentos representar uma parcela importante dos 

orçamentos do Ministério da Saúde do Brasil e das secretarias estaduais e municipais, esta 

estratégia isolada, por sua vez, não tem conseguido estabelecer uma relação de melhoria do estado 

de saúde da população (ASSIS E JESUS, 2012; MACHADO E DOS SANTOS LESSA, 2012). Se 

faz necessário redirecionar para além da disponibilidade abrangendo o campo mais amplo da 

qualificação de uso de medicamentos. Essa abordagem deve incluir estratégias para que os 

usuários recebam o medicamento certo no momento certo, usando-os corretamente e com o 
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benefício esperado, bem como formulações farmacêuticas que facilitem a utilização e que sejam 

seguras (LEITE et al., 2014; PEASE et al., 2018). 

 
2.3 Adesão ao Tratamento Farmacológico 

 Com dito, o desafio dos sistemas de saúde não se simplifica na disponibilidade do 

medicamento para ofertar uma assistência à saúde adequada. É preciso superar a abordagem 

limitada de tornar os medicamentos disponíveis nos serviços de saúde para uma prática mais 

responsável em relação ao uso de recursos terapêuticos, priorizando o uso racional dos 

medicamentos e consequentemente a adesão ao tratamento (PINTO, DE CASTRO, 2022). 

O ato de tomar o medicamento não depende apenas das propriedades químicas da 

tecnologia farmacêutica; ao contrário, é o resultado de um complexo processo biopsicossocial, que 

determina a escolha do paciente de tomar ou não seus medicamentos (CHAKRABARTI, 2014). 

Então, o processo de uso do medicamento poderá ser uma decisão racional por parte do individuo, 

determinada por suas perspetivas sociais, cognitivas e comportamentais. 

Mesmo que o tema esteja a muitos anos sendo discutido, o conceito e definição para o ato 

da pessoa decidir por utilizar ou não o medicamento ainda não está bem estabelecido (VRIJENS, 

2012). Desde 2003, a OMS adotou a definição de adesão traduzida livremente para o Português 

como sendo “o comportamento de uma pessoa – em relação a tomar o medicamento, seguir uma 

dieta, e/ou mudar estilo de vida – correspondendo com as recomendações de um profissional de 

saúde (SABATÉ, 2003). Ademais, passou a reconhecer a adesão dentro do contexto de efetividade 

do tratamento, sendo caracterizada pela relação estabelecida onde as alternativas terapêuticas são 

exploradas, o regime terapêutico é negociado, a adesão é discutida e o acompanhamento planejado. 

Os termos mais atuais e amplamente utilizados são adesão e cumprimento do tratamento, 

no inglês, Treatment Adherence and Compliance, categorizado em uma das maiores bases de 

dados científicas, PubMed/Medline como a medida em que o paciente segue o tratamento 

conforme prescrito, processo que implica responsabilidade ativa compartilhada pelo paciente e 

pelos profissionais de saúde (SABATÉ, 2003; VRIJENS, 2012). Outro conceito e medida que pode 

ser incorporada na avaliação da adesão é a persistência, o período entre o início e a última dose, 

que precede imediatamente a descontinuação (VRIJENS, 2012). 

É possível dividir o processo de adesão em três momentos, começando pelo início do 

tratamento, isto é, o paciente toma pela primeira vez o medicamento (primeira dose). O segundo 

momento será a continuação do tratamento, também podemos de chamar de implementação do 
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regime de dosagem, momento que o paciente seguirá utilizando as demais doses, sejam nos 

tratamentos contínuos ou com previsão de encerramento. O último momento será a 

descontinuação, sendo o fim do tratamento com determinado medicamento (KARDAS, LEWEK, 

MATYJASZCZYK, 2013). 

A não adesão aos medicamentos pode ocorrer em qualquer momento, até mesmo em mais 

de um, desde atraso ou não início do tratamento prescrito, a implementação do regime posológico 

ou interrupção precoce do tratamento (VRIJENS, 2012). Como as barreiras à adesão são 

complexas e variadas, as soluções para melhorar a adesão devem ser multifatoriais (BROWN, 

BUSSELL, 2011; VRIJENS, 2012). Desse modo, um aspecto importante é conhecer o momento 

em que o paciente deixou de seguir o tratamento e o número de doses que foram realmente 

ingeridas, o que poderá contribuir para intervenções mais efetivas, visando melhorar a adesão e 

avaliação da efetividade terapêutica. 

A exemplo, o tratamento com INH para ILTB o mais importante é o número de doses e não 

somente o tempo de tratamento (BRASIL, 2022, WHO, 2015). Esforços devem ser feitos para que 

a pessoa complete o total de doses programadas, visto que, há evidências de maior eficácia do 

tratamento com INH para ILTB para as pessoas que completam pelo menos 80% das doses, dessa 

forma, adesão é considerada se o voluntário referiu a tomada de 80% ou mais das doses, sendo 144 

ou 216 doses das 180 ou 270 prescritas durante o período de seguimento, respectivamente 

(BRASIL, 2022; CODECASA et al., 2013; HIRSCH-MOVERMAN et al., 2015; FREGONESE et 

al., 2018). 

Os fatores que contribuem para a não adesão do tratamento são inúmeros e incluem aqueles 

relacionados ao individuo (por exemplo, letramento em saúde abaixo do ideal e falta de 

envolvimento no processo de tomada de decisão do tratamento), aqueles relacionados ao 

tratamento (por exemplo, prescrição de regimes medicamentosos complexos, reação adversa ao 

medicamento, barreiras de comunicação, comunicação ineficaz de informações sobre eventos 

adversos e prestação de cuidados por vários profissionais de saúde) e aqueles relacionados aos 

sistemas de saúde (por exemplo, acesso ao diagnóstico, acesso ao medicamento, limitações de 

tempo de visita ao consultório, acesso limitado a cuidados e falta de tecnologia de informação em 

saúde) (BARSS  et al., 2020a; YANG, PARK, 2022; TSENG et al., 2021). 

Nesse sentido, conhecer e compreender todo o processo de adesão do tratamento é 

importante tanto para pesquisadores quanto para profissionais de saúde, gestores e sistemas de 

saúde. Para tanto, é necessário medir/mensurar a adesão, visto que a estimativa imprecisa da 

adesão do tratamento pode levar a vários problemas potencialmente dispendiosos e perigosos para 
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o paciente e sistemas de saúde. Como consequência da mensuração imprecisa da adesão poderá 

levar a situações como: tratamentos eficazes serem julgados como ineficazes, procedimentos 

diagnósticos caros podem ser solicitados e a terapia pode ser desnecessária e perigosamente 

intensificada (LAM, FRESCO, 2015). 

  Além disso, dentro do contexto de pesquisas científicas, os estudos que visam analisar ou 

avaliar a utilização de medicamento por determinada população, a exemplo os resultados de 

ensaios clínicos não podem ser interpretados de forma realista sem informações de adesão, visto 

que a eficácia do tratamento e as relações dose-resposta são calculadas erroneamente em estudos 

em que os pacientes apresentam baixa adesão. Ademais, estimativas precisas da adesão ao 

medicamento fornecerão melhores evidências sobre as consequências, preditores/fatores de risco e 

estratégias para melhorar a adesão ao tratamento (AL-DARRAJI et al., 2012; LAM, FRESCO, 

2015). 

Medir ou mensurar a adesão do tratamento pode ser bastante desafiador, pois os parâmetros 

de adesão aceitável precisam ser cuidadosamente delineados e apropriados para situações 

individuais. Existem inúmeras ferramentas disponíveis para essas mensurações, mas elas precisam 

ser válidas, confiáveis e sensíveis a mudanças. A seleção de um método para monitorar a adesão 

deve ser baseada em atributos individuais e objetivos/recursos do estudo ou do ambiente clínico. 

Atualmente nenhum dos métodos disponíveis pode ser considerado padrão-ouro, sendo 

recomendada a combinação de métodos (LAM, FRESCO, 2015; SABATÉ, 2003). 

Geralmente, as medidas de adesão ao tratamento são categorizadas pela OMS como 

medidas subjetivas e objetivas (SABATÉ, 2003). As medidas que envolvem a avaliação do 

profissional de saúde ou do paciente sobre seu comportamento de adesão do tratamento, são 

classificadas como subjetivas, mais frequentemente mensuradas por autorrelato e ferramentas 

validadas e amplamente utilizadas (LAVSA et al., 2011; MORISKY DE, GREEN LW, LEVINE, 

1986; SENDT, TRACY, BHATTACHARYYA, 2015; SVARSTAD et al., 1999). A desvantagem 

mais comum é que os pacientes tendem a não relatar a não adesão para evitar a desaprovação de 

seus profissionais de saúde (SENDT, TRACY, BHATTACHARYYA, 2015; VIK, MAXWELL, 

HOGAN, 2004). 

As medidas objetivas, em contrapartida, parecem oferecer uma solução para essa 

desvantagem, essas medidas incluem a contagem de pílulas, monitoramento eletrônico, 

dispositivos de embalagem eletrônica de medicamentos, análise secundária de banco de dados e 

medidas bioquímicas (MOGRE et al, 2019; SENDT, TRACY, BHATTACHARYYA, 2015). De 

modo que, as medidas possam ser somadas e as objetivas devem ser usadas para validar e 
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correlacionar as subjetivas. Ademais, utilizar apenas a medida objetiva poderá baixa precisão da 

mensuração (BERTRAM et al., 2019). Portanto, as duas medidas têm vantagens e desvantagens e 

recomenda-se utilizá-las em combinação. 

Outros termos são adotados na literatura científica para classificar as medidas de adesão, as 

diretas incluem medição do fármaco ou concentração de seu metabólito em fluidos corporais, 

como sangue ou urina e avaliação da presença de um marcador biológico dado com o medicamento 

e observação direta do comportamento do paciente em tomar o medicamento. Essas medidas 

podem ser feitas aleatoriamente ou em intervalos específicos, dependendo das características do 

tratamento (HO et al., 2009; FARMER, KEVIN, 1999; BEENA, JIMMY, 2011; OSTERBERG, 

BLASCHKE, 2005). 

Outro aspecto importante relacionado a adesão se refere a intencionalidade do paciente em 

aderir ou não ao tratamento (LEHANE E MCCARTHY, 2007; LOWRY et al., 2005). Dessa 

forma, não adesão ao tratamento pode ser classificada como intencional ou não intencional, cada 

uma com diferentes causas e implicações. A não adesão intencional ocorre quando os pacientes 

optam conscientemente por não seguir as recomendações do profissional de saúde devido a fatores 

como crenças pessoais sobre a efetividade, segurança (efeitos colaterais) ou necessidade do 

tratamento, ou preocupações sobre dependência de medicamentos (HUGTENBURG et al., 2013; 

LEHANE E MCCARTHY, 2007; MATES et al., 2014). 

A não adesão ao tratamento de forma não intencional geralmente resulta de fatores fora do 

controle dos pacientes, como esquecimento, complexidade dos regimes de tratamento e tecnologia 

farmacêutica, ou dificuldades logísticas, como problemas de acesso a farmácias ou consultas 

médicas (GADKARI et al., 2012; HUGTENBURG et al., 2013; MATES et al., 2014; 

OSTERBERG E BLASCHKE, 2005). Compreender as diferenças entre esses tipos de não adesão é 

crucial para desenvolver estratégias personalizadas que melhorem a adesão ao tratamento e, 

consequentemente, os resultados de saúde dos pacientes (VRIJENS et al., 2012). 

CONTEXTO HISTÓRICO DA TESE 

Esta tese faz parte de uma Avaliação de Tecnologias em Saúde cujo proponente, o 

Ministério da Saúde Brasileiro apoiou e financiou, trata-se do estudo multicêntrico intitulado 

“Avaliação da Implementação da Isoniazida 300mg para o tratamento da Infecção Latente da 

Tuberculose (ILTB)”. Foi coordenado por professores e membros do Laboratório de 

Epidemiologia da Universidade Federal do Espírito Santo (Lab-Epi-UFES) e com pesquisadores 

de quatro centros do estudo em outros estados (Distrito Federal, Paraná, Minas Gerais e Ceará). 
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3. OBJETIVOS 

 3.1 Geral 

Avaliar a adesão ao tratamento com Isoniazida para Infecção Latente da Tuberculose. 

 
 3.2 Objetivos específicos 

• Avaliar sistematicamente na literatura científica efetividade, segurança e adesão no uso da 

isoniazida; 

• Analisar a adesão e persistência ao tratamento com isoniazida para ILTB; 

• Analisar a adesão ao tratamento com isoniazida para ILTB por monitoramento plasmático; 
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4. ESTRUTURA DA TESE 

 Os métodos e resultados do trabalho foram divididos em dois capítulos, redigidos na 

língua inglesa e portuguesa em formato de artigo científico: 

 O Capítulo 1, intitulado “Isoniazid use, effectiveness, and safety for treatment of latent 

tuberculosis infection: a systematic review” foi publicado na revista Revista da Sociedade 

Brasileira de Medicina Tropical, e contempla o primeiro objetivo específicos do trabalho. 

 O Capítulo 2, intitulado “Análise multi-métodos da adesão ao tratamento preventivo da 

tuberculose: ensaio clínico pragmático randomizado” será submetido a revista PLOS ONE 

contempla os dois últimos objetivos do trabalho. 
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5. CAPÍTULO 1 

Isoniazid use, effectiveness, and safety for treatment of latent tuberculosis infection: a 

systematic review 

Publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, doi: 10.1590/0037-8682-

0504-2023 (Anexo1) 

Abstract 

Background: The treatment strategy for latent tuberculosis infection is to reduce the number 

of tuberculosis cases and consequently reduce the transmission of pathogenic bacteria. This 

study aimed to determine the safety, effectiveness, and adherence of isoniazid use for latent 

tuberculosis infection treatment.  

Methods: To identify studies on isoniazid use for latent tuberculosis infection, five electronic 

databases were searched. The methods and results are presented in accordance with Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines.  

Results: Most studies (53) used isoniazid for 9 months. The prevalence of use and adherence 

to treatment varied considerably (18% to 100%) and were evaluated by participant completion 

of isoniazid treatment for latent tuberculosis infection. The adverse events most frequently 

reported were hepatotoxicity, gastric intolerance, and neuropathy; the rates of occurrence 

ranged from < 1% to 48%. In the studies that evaluated the effectiveness of isoniazid for 

latent tuberculosis infection, the rate varied from 0 to 19.7% for patients who did have active 

tuberculosis after the follow-up period.  

Conclusions: The importance of maintaining follow up for patients using isoniazid should be 

emphasized due to the risk of developing adverse events. Despite the treatment challenges, 

the rates of patients who used isoniazid and developed active tuberculosis during the follow-

up period were low. We believe that isoniazid continues to contribute to tuberculosis control 

worldwide, and better care strategies are required. 

Keywords: Latent tuberculosis infection. Isoniazid. Treatment adherence. Medication safety. 

Treatment effectiveness. 

 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10962359/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10962359/
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6. CAPÍTULO 2 

Análise multi-métodos da adesão ao tratamento preventivo da tuberculose: ensaio 

clínico pragmático randomizado 

RESUMO 

A Infecção Latente da Tuberculose (ILTB) é a resposta imune persistente à bactéria 

Mycobacterium tuberculosis sem sintomas clínicos, com 5-10% dos infectados 

desenvolvendo TB ativa. Para prevenir a evolução da ILTB, recomenda-se o Tratamento 

Preventivo da Tuberculose (TPT), que pode reduzir em 60-90% o risco de TB ativa se 

realizado adequadamente. No Brasil, existem quatro esquemas terapêuticos para ILTB, com a 

isoniazida (INH) sendo predominante. Em 2018, para melhorar a adesão, a INH de 300 mg 

(um comprimido diário) foi introduzida, já que antes, apenas a apresentação de 100mg estava 

disponíveis. O presente estudo é um ensaio clínico randomizado pragmático para avaliar a 

adesão ao tratamento com INH 300 mg versus INH 100 mg, que acompanhou voluntários 

maiores de 18 anos de fevereiro de 2021 a julho de 2022. A adesão foi medida de três 

maneiras: autorreferida, persistência ao tratamento e taxa de posse de medicamento (MPR). 

Os resultados mostraram que o grupo que utilizou INH 300 mg teve menor abandono e maior 

adesão ao tratamento, embora sem diferença estatística significativa. A persistência foi maior 

no grupo de INH 300 mg, indicando menor probabilidade de abandono. Este estudo 

comparativo entre duas apresentações de INH para o TPT, sendo controle utilizando três 

comprimidos de 100mg e intervenção um comprimido de 300mg, revelou algumas tendências 

importantes, embora nem todas tenham alcançado significância estatística. Esses achados 

podem contribuir para fundamentar a incorporação de novas estratégias terapêuticas no 

manejo da ILTB, como também aperfeiçoar o acompanhamento regularmente por 

profissionais de saúde para pessoas em TPT, visando otimizar os resultados dos programas de 

controle da TB e sua eliminação. 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Latent Tuberculosis, Preventive Treatment for Tuberculosis, Treatment 

Adherence, Isoniazid 
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INTRODUÇÃO 

 Estima-se que um quarto da população mundial é infectada pela bactéria 

Mycobacterium tuberculosis, agente causador da Tuberculose (TB) (WHO, 2019). A Infecção 

Latente da Tuberculose (ILTB) é definida pela OMS (2015) como sendo o estado de 

persistente resposta imune à estimulação por antígenos do Mycobacterium tuberculosis sem 

evidências de manifestações clínicas da TB ativa. Isto é, emalguns casos as pessoas, mesmo 

que infectadas pela bactéria não apresentam sintoma clássicos - tosse por mais de duas 

semanas, produção de catarro, febre- sendo que de 5 a 10% desses infectados desenvolverão 

doença ativa da TB ao longo de suas vidas, geralmente nos primeiros cinco anos após a 

infecção inicial e serão capazes de transmitir a bactéria (BUSATTO et al., 2016; WHO 2015, 

WHO, 2023). 

 Na perspectiva de diminuir a evolução da ILTB para TB e diminuir a transmissão do 

vírus é recomendado a utilização de tratamento preventivo da tuberculose (TPT), que se 

utilizado corretamente pelo período adequado pode promover redução de 60 a 90% o risco de 

o paciente apresentar manifestações clínicas (AI et al., 2016; WHO, 2015). 

 Atualmente, no Brasil quatro esquemas terapêuticos distintos são recomendados para o 

tratamento da ILTB (BRASIL, 2022), estando o tratamento com INH presente em três desses 

esquemas, sendo em monoterapia até 2021 recomendado como primeira escolha. Até 2017 

INH foi oferta na rede de saúde exclusivamente na apresentação de 100mg, tendo a grande 

parte das pessoas em tratamento para ILTB que utilizar três comprimidos ao dia em jejum 

(BRASIL, 2022). Então, visando ampliar a possibilidade de adesão e comodidade no 

tratamento, a partir de 2018 passou a ser disponibilizada a apresentação de INH 300mg (um 

único comprimido ao dia), para co-infectados com HIV (BRASIL, 2018). 

Importante ressaltar que as duas apresentações de INH (comprimido de 100mg e 

300mg) possuem bioequivalência comprovada, mas podem diferir na adesão a farmacoterapia 

por parte do paciente. Ademais, a oferta das duas apresentações simultâneas pode apresentar 

um risco para a segurança devido à possibilidade de erros de administração pelos pacientes 

(DAHER et al., 2015; LIU et al., 2018; PEASE et al., 2017). 

Mensurar a adesão é crucial para melhorar o uso de medicamentos, podendo ser 

realizada por métodos subjetivos, como a autoavaliação dos pacientes e profissionais de 

saúde, ou métodos objetivos, como contagem de comprimidos, monitoramento eletrônico e 

medidas plasmáticas. A escolha do método impacta os resultados, sugerindo que uma 

abordagem multi-métodos pode ser mais eficaz (CRAMER, et al., 2008; LAM, FRESCO, 
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2015; NASSAR et al., 2022; TAVARES et al., 2016). 

Neste contexto, pretende-se com este estudo avaliar a adesão ao tratamento com 

isoniazida para ILTB, através de uma abordagem multi-métodos, e fornecer dados que 

possam colaborar positivamente para que os serviços de saúde, profissionais de saúde e 

gestores na elaboração de formas de enfrentamento a baixa adesão ao tratamento da ILTB por 

parte da população. 

 

MÉTODOS 

Desenho de estudo e participantes 

Ensaio clínico, pragmático, randomizado, multicêntrico, aberto para analisar a adesão 

e segurança ao tratamento preventivo da tuberculose com o medicamento INH na 

apresentação de comprimido de 300mg (COLA et al., 2023). O protocolo foi conduzido em 

Unidades de Saúde que atendem pacientes com TB e realizam a prescrição do tratamento de 

ILTB. O estudo foi conduzido com a participação de cinco centros (Distrito Federal, Paraná, 

Minas Gerais, Ceará e Espírito Santo) previamente selecionados por conveniência, no período 

de junho de 2018 a dezembro de 2022. O protocolo de estudo foi conduzido seguindo a 

diretriz dos Padrões Consolidados de Relato de Ensaios de 2010 (COLA et al., 2023; 

SCHULZ et al., 2010). 

Os dados analisados neste artigo dizem respeito ao seguimento dos voluntários do 

centro Brasília-DF. Foram convidados a participar do estudo pacientes atendidos em duas 

unidades de referência que prestam assistência a pacientes com TB, possuem o Programa de 

Controle de Tuberculose (PCT) e fazem prescrição do tratamento para ILTB em Brasília-

Distrito Federal. 

Foram critérios de elegibilidade: pessoas maiores de 18 anos com indicação de 

tratamento da ILTB entre fevereiro de 2021 e 31 de julho de 2022 atendidos nas unidades de 

saúde incluídas no centro de estudo Brasília, que aceitaram participar voluntariamente e 

assinaram o Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídos os 

indivíduos cujo caso índice foi de retratamento, multirresistente e extremamente resistente, 

bem como aqueles indivíduos que foram transferidos do centro original depois de duas ou 

mais semanas do início do tratamento além dos indivíduos do sistema prisional. 

 

Procedimentos 
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Os sujeitos do estudo foram alocados em dois grupos através da randomização (1:1) 

em blocos de 10, através de uma tabela de números aleatórios. O procedimento de 

randomização foi realizado pelo Studio R. O protocolo não possui cegamento devido a 

intervenção ser visualmente diferente do controle, a intervenção do estudo foi o tratamento da 

ILTB com 1 comprimido de INH na apresentação 300mg (INH 300mg), já o grupo controle 

recebeu o tratamento da ITB de 3 comprimidos de INH na apresentação de 100mg (INH 

100mg) conforme as diretrizes brasileiras (COLA et al., 2023; BRASIL, 2022b).  

Os participantes pertencentes ao grupo intervenção receberam mensalmente cartelas 

contendo 30 comprimidos cada de INH 300mg com orientação de realizar uso de um 

comprimido em jejum todos os dias até o final do tratamento (6 ou 9 meses). O grupo controle 

recebeu mensalmente cartelas contendo 90 comprimidos de INH 100mg com orientação de 

realizar uso de três comprimidos juntos em jejum todos os dias até o final do tratamento (6 ou 

9 meses) disponibilizados pelo Ministério da Saúde para a rotina terapêutica de ITB. 

As entrevistas foram realizadas pelos pesquisadores utilizando instrumentos de coleta 

de dados padronizados para todos os centros participantes, cujos itens forma adaptados da 

Ficha de Notificação das Pessoas em Tratamento da ILTB, contendo informações em relação 

ao uso dos medicamentos e efeitos adversos realizadas na linha de base de início de 

tratamento e no seguimento durante o período de tratamento da ILTB de 6 a 12 meses 

conforme estabelecido pelo protocolo brasileiro (BRASIL, 2019; COLA et al., 2023). As 

dispensações dos medicamentos foram registradas de acordo com a rotina do serviço no 

sistema eletrônico Sistema Nacional de Gestão da Assistência Farmacêutica (HÓRUS) do 

Ministério da Saúde brasileiro. 

Todos os dados coletados nas entrevistas foram armazenados no banco de dados do 

projeto, que está hospedado na Plataforma REDCap (redcap_v13.1.25) da Universidade 

Federal do Espírito Santo. 

 

Variáveis 

As variáveis sociodemográficas e clínicas dos participantes do estudo analisadas 

foram: idade (anos completos), sexo, raça/cor (branca, preta, parda), educação formal (anos 

de estudo); estado civil; condições médicas e co-morbidades pré-existentes: contato de 

tuberculose, HIV, diabetes, alcoolismo, tabagismo e doença mental. 
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A variáveis analíticas de desfecho primário de interesse foram a adesão ao tratamento 

e abandono. Abandono para o estudo foi definido como o participante que não teve 

dispensação por pelo menos 90 dias após o início do INH, consecutivos ou não (BRASIL, 

2019; CRAMER, et al., 2008). Adesão ao tratamento foi mensurada por três estratégias 

metodológicas diferentes: (i) autorreferida, (ii) registro de dispensação e (iii) monitoramento 

plasmático. A primeira medida de adesão ao tratamento foi a autorreferida pelos voluntários 

de ambos os centros de coleta de dados no Distrito Federal, realizada durante a primeira 

entrevista de seguimento dos participantes, através de perguntas relacionadas ao 

comportamento dos usuários em relação à tomada dos medicamentos, adaptados da escala de 

Adesão de Morisky-Green (TMG) (MORISKY, GREEN, LEVINE, 1986). Para a 

categorização da variável de desfecho de adesão autorreferida os pacientes foram 

classificados como aderentes (pontuação igual a 4) ou não aderentes (pontuação entre 0 e 3). 

A segunda medida de adesão, foi a persistência ao tratamento, mensurada por meio do 

registro eletrônico de dispensação dos medicamentos dos voluntários atendidos em uma das 

unidades de referência do centro do estudo. Para cada dispensação foram extraídas as datas do 

recebimento do medicamento, sendo o número de comprimidos dispensados ajustados de 

acordo com a dose e esquema prescrito, e em caso de dispensações de maiores quantidades 

dos medicamentos, tanto o tempo quanto a contagem de comprimidos, foram ajustados para o 

período adequado. 

A persistência ao tratamento foi calculada por meio do método do nível estimado de 

persistência para aqueles pacientes que concluíram o tratamento (CRAMER, et al., 2008), 

sendo o tempo de persistência considerado como a duração do tempo em dias desde a 

primeira dispensação até a descontinuação da terapia (ausência de uma dispensação de 

medicamento no prazo de 7 dias ou mais, após o esgotamento dos dias da dispensação 

anterior). 

Também foi calculada a taxa de posse de medicamentos (medication possession ratio 

– MPR) obtida pela razão entre o número total de dias de fornecimento de medicamento em 

seis meses (180 dias) ou nove meses (270 dias) a depender do esquema de tratamento 

prescrito. Assim, o numerador corresponde ao número total de dias de fornecimento de 

medicamento registrado no sistema, independente se houve ou não intervalos entre as 

dispensações no período (CRAMER, et al., 2008). 

A terceira estratégia metodológica para medir adesão foi a mensuração direta, através 

do monitoramento plasmático dos voluntários. Para a determinação e quantificação da INH, 

foram coletadas amostras de sangue em tubos com heparina em pelo menos uma visita de 
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seguimento do participante e anotado o tempo decorrido entre a última tomada de dose 

referida pelo voluntário e a coleta. As corridas cromatográficas foram realizadas em um 

sistema UHPLC-MS/MS – Qtrap 6500 (Sciex) (Material Suplementar 1). O limite de 

quantificação (LOQ) foi de 1 mg/mL tanto para a INH quanto para a acetil isoniazida, 

ademais é considerado como intervalo terapêutico medidas entre 3 e 6 mg/mL. 

A medida de adesão direta foi estimada a partir da análise visual dos gráficos de 

concentração em função do tempo e valores da constante de eliminação do fármaco (k), que é 

obtido a partir da inclinação da reta concentração versus tempo resultante das concentrações 

plasmáticas de cada participante da pesquisa. Foram considerados como não adenrentes os 

participantes que apresentaram concentrações plasmática abaixo do esperado para os tempos 

de coleta das amostras e concentrações plasmáticas estimadas a partir dos valores de k e 

equação da reta, para tempos anteriores aos que foram coletadas amostras de sangue. As 

concentrações plasmáticas esperadas foram baseadas em dados da literatura. 

Análise estatística  

Os dados foram analisados usando o software estatístico RStudio. Para descrever a 

população do estudo, foram calculadas as frequências absolutas e relativas das variáveis 

categóricas e medianas com intervalo interquartílico (IQR) para as variáveis numéricas. Para 

comparar o grupo intervenção e controle com o desfecho primário de adesão, foi realizada a 

análise bivariada e a regressão logística tendo a variável de grupo de tratamento e dose 

adotada como preditores. Em relação a adesão, os dados ausentes foram tratados com 

imputação da média de adesão por autorrelato. A medida de associação adotada foi a odds 

ratio (OR), calculando-se o intervalo de confiança de 95% (IC95%). 

Para análise da persistência ao tratamento, foi realizada análise descritiva média e 

desvio padrão (DP) para as variáveis contínuas. Adicionalmente o modelo de análise de 

sobrevivência foi descrito pelo estimador de Kaplan-Meier e regressão de Cox para obtenção 

da curva de probabilidade de abandono ao tratamento. 

Aspectos Éticos 

O protocolo de estudo foi revisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da Saúde da Secretaria de Estado de Saúde do 

Distrito Federal (FEPECS/SES/DF) através do Parecer n. 4.589.430 e pela Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) sob o número 88226218.0.3008.5553. O protocolo 
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está cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) sob o código RBR-

2wsdt6 (http://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2wsdt6/). 

Os participantes foram orientados quantos aos procedimentos da pesquisa e 

manifestaram a vontade livre e desimpedida para participação no estudo após leitura 

assinando o termo de livre esclarecimento do protocolo. O tratamento preconizado pelas 

diretrizes brasileiras foi garantido para os participantes que não aceitaram ou desistiram do 

protocolo do estudo. 

RESULTADOS  

Dos 71 indivíduos incluídos no estudo, 36 (50.7%) foram alocados no grupo 

intervenção e realizaram o TPT com 1 comprimido de INH 300mg e 35 (49.3%) alocados no 

grupo controle, que realizaram o TPT com 3 comprimidos de INH 100mg (Figura 1). No 

grupo intervenção a maioria era do sexo masculino, solteiro, de raça/cor da pele parda, com 

mais de 8 anos de estudo e mediana de idade de 44 anos. Entre as características clínicas, 16 

(57.1%) eram pessoas vivendo com HIV, 11 (45.8%) em uso prolongado de corticoterapia, 13 

(44.8%) com doença autoimune, 29 (50.0%) contatos de tuberculose pulmonar e nenhum 

voluntário referiu com o alcoolismo. Quanto ao esquema terapêutico, 20 (47.6%) realizaram 

TPT com 180 doses e 16 (55.2%) com 270 doses (Tabela 1). 

http://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-2wsdt6/


35 

   
 

 

 

Figura 1. Diagrama de fluxo do consorte  
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Tabela 1. Características sociodemográficas dos voluntários incluídos no ensaio clínico 
em Brasília-DF (n= 71). 
Variáveis sociodemográficas Total INH 300a INH 100b 

n(%) n(%) n(%) 
Sexo    

Masculino 37 (52.1) 19 (52.8) 18 (51.4) 
Feminino 34 (47.9) 17 (47.2) 17 (48.6) 

Idade    
Mediana 44 44 45 
Intervalo interquartil 41-48 39-49 39-50 

Raça/cor    
Parda 41 (57.7) 19 (52.8) 22 (62.9) 
Branca 18 (25.4) 7 (19.4) 11 (31.4) 
Preta 11 (15.5) 9 (25.0) 2 (5.7) 
Outros 1 (1.4) 1 (2.8) - 

Anos de estudo    
> 8 anos 58 (81.7) 28 (77.8) 30 (85.7) 
5 a 8 anos  7 (9.9) 4 (11.1) 3 (8.6) 
1 a 4 anos  5 (7.0) 3 (8.3) 2 (5.7) 
Sem estudo  1 (1.4) 1 (2,8) -  

Estado civil    
Solteiro 39 (54.9) 19 (52.8) 20 (57.1) 
Casado 15 (21.1) 4 (11.1) 11 (31.4) 
Separado/ Divorciado 11 (15.5) 10 (27.8) 1 (2.9) 
Viúvo 4 (5.6) 2 (5.6) 2 (5.7) 
União estável 2 (2.8) 1 (2.7) 1 (2.9) 

Contato de tuberculose pulmonar  58 (81.7) 29 (80.6) 29 (82.9) 
Doença autoimune  29 (40.8) 13 (36.1) 16 (45.7) 
HIV 28 (39.4) 16 (44.4) 12 (34.3) 
Uso prolongado de corticoide 24 (33.8) 11 (30.6) 13 (37.1) 
Depressão  19 (26.8) 8 (22.2) 11 (31.4) 
Uso de inibidores de TNF-alfa 15 (21.1) 6 (16.7) 9 (25.7) 
Tabagismo 11 (15.5) 6 (16.7) 5 (14.3) 
Diabetes Mellitus 6 (8.5) 3 (8.3) 3 (8.6) 
Insuficiência renal  2 (2.8) 1 (2.8) 1 (2.9) 
Doença hepática  2 (2.8) 1 (2.8) 1 (2.9) 
Hepatite Viral B/C; Transplante e 
Neoplasia 

3 (4.2) - 3 (8.6) 

Doses do esquema terapêutico     
180 doses 42 (59.2) 20 (55.6) 22 (62.9) 
270 doses 29 (40.8) 16 (44.4) 13 (37.1) 

Fonte: Elaborado pelos autores  
a Isoniazida 300mg 
b Isoniazida 100mg 
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Adesão ao tratamento por autorrelato 

Foram analisados os dados de 67 voluntários do estudo em relação ao comportamento 

de adesão referida de acordo com a escala TMG. Conforme apresentado na tabela 2 observa-

se que 16 (53,3%) dos indivíduos que utilizaram INH100mg abandonaram o tratamento. Já no 

grupo que utilizou INH 300mg foram 10 (33,3%) dos indivíduos. Os resultados apontam para 

diferença na chance de abandono entre o uso das duas apresentações da INH, onde o uso do 

esquema INH 300mg com 1 comprimido ao dia reduziu 35% a chance de abandono (Tabela 

2), contudo, não foi possível demonstrar diferença estatisticamente significativa. 

Quanto a adesão ao tratamento, 36 (67.9%) dos pacientes foram aderentes, sendo 15 

(65.2%) dos que utilizaram INH 100mg e 21 (70.0%) dos que utilizaram INH 300mg. Foi 

possível observar, mesmo que sem diferença significativa, uma tendência favorável para 

maior chance do indivíduo ser aderente ao tratamento utilizando o esquema INH 300mg. 

 

Tabela 2. Distribuição e estimativas do efeito do uso de INH no abandono e na adesão ao 
tratamento preventivo da tuberculose. 

Abandono ao tratamento 
 Frequência Análise Bruta Análise Ajustada a 

Esquema 

Tratamento 
Sim  

n (%) 
Não 

n (%)  OR (IC95%) 
p- 

valor OR (IC95%) 
p- 

valor 

INH 100mg 3 cp  
(n = 30) 

16 (53.3) 14 (46.7)     

INH 300mg 1 cp  
(n = 30) 

10 (33.3) 20 (66.7)   0,40 (0,15 a 1,10) 0,147 0,35 (0,12 a 1,05) 0,094 

Total 26 (43.3) 34 (56.7)     

Adesão ao Tratamento 

INH 100mg 3 cp  
(n = 23) 

  15 (65.2) 8 (34.8)     

INH 300mg 1 cp 
 (n = 30) 

  21 (70.0) 9 (30.0) 1,70 (0,64 a 4,48) 0,824 1,72 (0,64 a 4,58) 0,771 

Total   36 (67.9) 17 (32.1)     

Fonte: Elaborado pelos autores 
a Modelo ajustado pelo número de doses do tratamento (180 ou 270 doses) 
 
Persistência ao tratamento 

Foram analisados os registros eletrônicos das dispensações de 47 voluntários que 

foram acompanhados na unidade ambulatorial do Hospital Universitário de Brasília. A análise 
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da curva de probabilidade de abandonar o tratamento (Figura 2), mostrou que no período de 

seguimento a probabilidade de abandono no grupo intervenção (INH300) foi menor que no 

grupo controle 

(INH100), mesmo que 

sem diferença estatística 

significativa (Log Rank 

p= 0,008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Curva de probabilidade de abandono (em dias) para o tratamento com INH100mg 

e INH300mg para ILTB no período de seguimento (n=47). 

Quanto a persistência, foram analisados 21 (44.7%) dos participantes que 

completaram o tratamento, desses 14 (66.7%) eram do grupo INH300 e 7 (33.3%) INH 100, 

sendo observado maior tempo em dias de persistência no grupo intervenção (224(σ36)) do 

que no controle (183(σ74)). Em relação à Taxa de Posse do Medicamento (MPR) ambos os 

grupos apresentaram um valor superior a 1,0 (INH 300 - 1.19; INH100 - 1.04), caracterizando 

“sobredispensação” (oversupply). 

 

Adesão ao tratamento por medida direta 

Foram analisados dados de 31 voluntário, 15 (48.4%) do grupo intervenção (INH300) 

e 16 (51.6%) do grupo controle (INH100) que fizeram pelo menos uma coleta de sangue 

durante o seguimento. Para a maioria dos participantes, em cada visita, foram coletadas 

amostras de sangue três vezes, tendo pelo menos 20 minutos entre cada uma das coletas. 

Como podemos observar nos gráficos de dispersão, que incluem as medidas de concentração 

de INH de todos os participantes de cada grupo (Figura 3), as concentrações de INH dos não 
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aderentes estão próximas ao limite de quantificação, que é de 1mg/L. Baseado nessas 

informações, foram considerados não aderentes um (6.7%) INH300 e três (18.8%) voluntários 

que utilizaram INH100, os demais foram aderentes 14 (93.3%) e 13 (81.3%), 

respectivamente. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Mensuração direta da adesão por monitoramento plasmático (n=31). 

Quando comparado os métodos direto e não direto foi evidenciado que quatro (12.9%) 

voluntários foram considerados aderentes pelo monitoramento, entretanto, apresentaram 

comportamento de não adesão pelo autorrelato. Outros três (9.7%) participantes foram não 

aderentes em ambos os métodos, grande parte 20 (64.5%) tiveram adesão tanto pelo 

autorrelato quanto no monitoramento plasmático. Para quatro (12.9%) participantes não foi 

realizada comparação, visto que não haviam resultado da análise por autorrelato. 

DISCUSSÃO 

No estudo, a maior parte dos indivíduos que utilizaram INH300 foram mais aderentes 

ao tratamento preventivo da tuberculose e tiveram menor chance de abandono ao tratamento, 

a persistência foi maior nesse grupo, indicando também menor probabilidade de abandono. As 
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metas globais para acabar com a epidemia de tuberculose serão bem-sucedidas com o 

investimento em intervenções efetivas para a prevenção desse agravo, sendo a principal e 

altamente eficaz delas a TPT, isto é, tratamento medicamentoso para pessoas com ILTB 

(SAUNDERS, EVANS, 2019). 

A adesão ao tratamento é um fenômeno complexo e multifatorial, envolvendo diversas 

situações por parte do indivíduo. Isso inclui a tomada de medicamentos, a participação em 

consultas, comportamentos de risco para a saúde, além do ambiente familiar e 

socioeconômico. A adesão pode ou não ser um comportamento permanente, pois implica uma 

relação centrada nas necessidades da pessoa, considerando seus valores e conhecimentos, os 

profissionais de saúde devem apoiar e informar adequadamente e respeitar suas escolhas 

(GONZÁLEZ, PISANO, 2014). Sendo a adesão ao tratamento imprescindível para que o 

individuo tenha resposta sustentada e persistente a prevenção da TB, isto é, não desenvolver a 

forma ativa da doença. 

Dada a grande variabilidade na definição de adesão ao tratamento na literatura, a 

Organização Mundial da Saúde (2003) buscou unificar e simplificar a compreensão desse 

conceito. A OMS define a adesão como o grau em que o comportamento de uma pessoa 

(tomando medicamentos, seguindo uma dieta e fazendo mudanças no estilo de vida) 

corresponde às recomendações acordadas com um profissional de saúde. 

Mesmo a adesão ao tratamento sendo amplamente mensurada e discutida na literatura, 

ainda é considerada um desafio significativo para pessoas, pacientes e para os sistemas de 

saúde, conhecer a magnitude da adesão ao tratamento é uma das estratégias mais 

significativas para melhorar tal aspecto do uso de medicamento (LAM, FRESCO, 2015; 

TAVARES et al., 2016).  

A adesão pode ser mensurada utilizando métodos indiretos (subjetivos) ou diretos 

(objetivos), requerem a avaliação do profissional ou do paciente sobre seu comportamento de 

tomar medicamentos e contagem de comprimidos, monitoramento eletrônico, análise 

secundária de banco de dados e medidas plasmáticas, respectivamente. Sendo que a escolha 

do método a ser utilizado pode impactar no resultado, podendo uma abordagem que utilize 

mais de um método de mensuração uma melhor alternativa para explicação do fenômeno 

(LAM, FRESCO, 2015; NASSAR et al., 2022). 

Encontramos taxas de adesão que corroboram com as taxas de conclusão do TPT, 

tanto no grupo intervenção quanto no grupo controle, com as descritas na literatura que 

podem variar de 40% a 80% (COLA et al., 2023b; PEASE et al., 2017; SANDGREN et al., 

2016). Comumente, a adesão TPT é avaliada com base na completude do tratamento, ou seja, 
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no cumprimento de um número determinado de doses durante o período previsto pelos 

protocolos nacionais (CODECASA et al., 2013; HIRSCH-MOVERMAN et al., 2015; 

FREGONESE et al., 2018; STUURMAN et al., 2016). No entanto, outros aspectos 

relacionados ao comportamento do paciente em relação ao uso do medicamento durante esse 

período podem revelar novas e eficazes estratégias para compreender e propor melhores 

intervenções, a fim de evitar o abandono e a descontinuidade do tratamento. 

Dentro do contexto da adesão a persistência ao tratamento, definida como a 

continuidade em seguir um regime terapêutico prescrito ao longo do tempo, desempenha um 

papel crucial na adesão ao tratamento, sua avaliação é um elemento chave associado à 

efetividade dos tratamentos medicamentosos, mais amplamente avaliada para tratamento de 

doenças crônicas (SPAIN et al., 2016; SYSOJEV, et al., 2022; HADJI et al., 2013). Mesmo 

que estudos tem evidenciado que uma persistência elevada tem maiores chances de alcançar 

os objetivos terapêuticos (VRIJENS et al., 2012; OSTERBERG e BLASCHKE, 2005), este é 

o primeiro estudo no contexto da TB a utilizar essa medida para avaliar a descontinuidade do 

tratamento por indivíduos que faz uso do TPT. 

Assim como a adesão, a persistência é influenciada por fatores como suporte social, 

conhecimento e entendimento da importância do tratamento e a presença de uma assistência a 

saúde que ofereça acompanhamento contínuo e personalizado (DIMATTEO, 2004; 

GONZÁLEZ, PISANO, 2014; SOUZA et al., 2021). Assim, estratégias que promovem a 

persistência, como ações de educação em saúde de forma coletiva e individualizada ao 

paciente, tecnologias digitais de saúde, lembretes de tomada de medicamentos, calendários 

posológicos e consultas de acompanhamento regulares, são essenciais para melhorar a adesão 

e persistência e, consequentemente, os resultados do tratamento, isto é, não desenvolvimento 

da TB ativa por pessoas que realizam o TPT (HORNE et al., 2005; HAYNES et al., 2008; 

LIU et al., 2018; RIDHO et al., 2022). 

Nossas análises evidenciaram tanto pelo autorrelato quanto pelo registro eletrônico das 

dispensações e monitoramento plasmático efeito direto do uso de INH 300mg na menor 

chance de abandono ao TPT, também demonstrando o efeito no tempo de tratamento, isto é, 

voluntários do grupo interversão levou mais tempo para abandonar o tratamento quando 

comparado com o controle.  

Cabe destacar, que o abandono ao tratamento tem impacto direto no controle da TB, 

podendo levar a consequências tanto a nível individual quanto para a saúde pública. O 

abandono do tratamento aumenta significativamente o risco de desenvolver TB ativa, 

especialmente nos primeiros anos após a infecção inicial (SALTER et al., 2016). Dessa 



42 

   
 

 

forma, a chance de transmissão para comunidade também aumenta, há também o impacto 

econômico, pois os tratamentos para TB ativa são mais caros e prolongados, exigindo mais 

recursos do sistema de saúde (WHO, 2023). Além disso, a interrupção do tratamento pode 

contribuir para o desenvolvimento de cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis, 

complicando ainda mais os esforços de controle da TB (BLASER et al., 2020). 

Em ambas as apresentações (INH300 e INH100) foi possível observar MPR superior a 

um, isto é, sobredispensação (oversupply). Essa prática diz respeito ao fornecimento de 

medicamentos em quantidades que excedem a necessidade terapêutica e/ou prescrita para os 

pacientes. Para tratamentos com alguns tipos de medicamentos, como antibióticos, opioides e 

benzodiazepínicos, essa prática consiste em preocupação para saúde pública, visto o risco de 

provocar danos aos pacientes (NGUYEN et al., 2018; SUN et al., 2019).  

Contudo, no uso do TPT, o oversupply se justifica pelo adiantamento de dispensação 

em alguns casos, visto que a INH100mg está disponível em blister de 20 comprimidos, não 

sendo fracionado para adequar a quantidade exata de comprimidos mensais. Ademais, é 

recomendado que, em casos de esquecimento de tomar o medicamento, os comprimidos não 

tomados ao longo do tratamento sejam utilizados ao final, visto que o mais importante é o 

número total de doses administradas e não apenas a duração do tratamento (BRASIL, 2019). 

Poucos estudos avaliam a adesão ao tratamento pelo paciente usando métodos de 

mensurações diferentes simultaneamente, incluindo níveis plasmáticos de medicamentos (AL-

TAANI et al., 2024; JANNONE et al., 2022; WARREN et al., 2013). Esse é o primeiro 

estudo a medir adesão ao TPT e tratamento da TB utilizando métodos indiretos e diretos. Os 

achados pelas diferentes medidas foram semelhantes, ao analisar os dados absolutos, mais 

participantes do grupo intervenção (INH300) foram aderentes e abandonaram menos o 

tratamento quando comparados com o grupo controle (INH100), mesmo não apresentando 

diferenças significativas.  

Ademais, alguns voluntários tiveram resultados de adesão discrepantes entre as 

medidas, sendo aderentes pelo monitoramento plasmático e não aderente pelo autorrelato. 

Essas diferenças em parte podem ser explicadas pelas variabilidades no tempo pós dose que 

as amostras foram coletadas. Isso ocorreu devido a dificuldade em realizar o agendamento das 

visitas em um horário específico que fosse compatível com a disponibilidade dos voluntários. 

Em cada visita, coletamos somente três amostras de sangue separadas por pelo menos 20 min, 

sendo o ideal pelo menos oito amostras de sangue, aproximadamente nos tempos 30 minutos, 

1, 2, 3, 4, 6, 8 e 10 horas, a fim de determinar a curva farmacocinética completa, assim como 

os parâmetros farmacocinéticos como área dobre a curva, volume de distribuição, depuração e 
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perfil metabólico. Adicionalmente, o comportamento não aderente dos participantes no 

momento da entrevista do autorrelato e coletas de sangue não foram realizadas no mesmo dia. 

Outra hipótese poderia estar relacionada as limitações do método direto (FARMER, 1999; 

WARREN et al., 2013). 

Mesmo sendo considerado o método que esteja mais perto da real medida de adesão, 

reflete somente o perfil de adesão no dia da coleta, enquanto o autorrelato reflete um período 

de dias ou meses. Métodos bioquímicos, assim como os demais, têm limitações (FARMER, 

1999; WARREN et al., 2013). Essas podem estar relacionadas as variações farmacocinéticas 

interindividual. Dessa forma, recomendamos para estudo futuros que as coletas de sangue do 

monitoramento das concentrações plasmáticas de INH e as entrevistas de avaliação da adesão 

sejam realizadas no mesmo momento e várias vezes ao longo do tratamento. 

Muitos serviços de atenção a pacientes com tuberculose e ILTB sofreram impactos 

negativos nos recursos humanos, na estrutura e nos fluxos assistenciais (MAIA et al., 2022), 

pois, o estudo foi conduzido em parte durante a pandemia de COVID-19 no Brasil o que 

ocasionou dificuldade no recrutamento de indivíduos e contribuiu para a redução do poder 

amostral, sendo essa uma das limitações do estudo. De todo modo, os resultados indicam 

tendência ao efeito da apresentação INH300 na chance de menor abandono e maior adesão ao 

tratamento, acreditamos que em estudos futuros com maior número amostral esta tendência 

poderá ser evidenciada com diferenças significativas. 

O TPT tem potencial de gerar ganhos clínicos, humanísticos e econômicos para a 

população e sistemas de saúde, os investimentos no diagnóstico e prevenção da tuberculose 

além de proporcionar melhoras significativas para saúde pública, também gera benefícios 

econômicos aos países, estima-se que para cada 1 dólar investidos há um retorno de até 39 

dólares (WHO, 2024). Dessa forma, investir em tratamentos preventivos que favoreçam a 

adesão e comodidade terapêutica são estratégias que podem contribuir para ganhos em saúde 

e economia. 

 

CONCLUSÃO 

Este estudo comparativo entre duas apresentações de INH para o TPT por métodos 

diretos e indiretos de mensuração da adesão, sendo controle utilizando três comprimidos de 

100mg e intervenção um comprimido de 300mg, revelou algumas tendências importantes, 

embora não tenham alcançado significância estatística. O grupo que utilizou INH 300mg 

apresentou menor taxa de abandono e maior adesão ao tratamento, sugerindo que a dosagem 

única de 300mg pode vir a ser mais eficaz em manter os pacientes no tratamento comparado 
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ao uso de três comprimidos de 100mg. Além disso, a probabilidade de persistência ao 

tratamento foi maior no grupo intervenção, indicando uma possível vantagem deste esquema 

em termos de continuidade do tratamento. Esses achados podem contribuir para fundamentar 

a incorporação de novas estratégias terapêuticas no manejo da ILTB, como também 

aperfeiçoar o acompanhamento regularmente por profissionais de saúde para pessoas em TPT, 

visando otimizar os resultados dos programas de controle da TB e sua eliminação. 
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Material Suplementar 1. Determinação de concentrações plasmáticas da INH 

A determinação da concentração plasmática de INH, foi realizada em aparelho de 

cromatografia de alta performance (CLAR), utilizando coluna C18 da marca Phenomenex, 

Gemini 5 μm (150 x 4,6 mm). Adicionado 600 μL de acetonitrila acidificada (0,1% de ácido 

fórmico) a 200 μL de plasma humano em tubo falcon de 15 mL. Agitada a mistura em 

agitador de tubos, por 60 segundos, levado o tubo à centrifuga por 10 minutos a 3800 rpm e 

5°C. Dilui-se 20 μL do sobrenadante em 180 μL de água acidificada (0,1% de ácido fórmico), 

filtrado os 200 μL resultantes em filtro de seringa (PTFE hidrofílico 22 μm) e injetou-se no 

UHPLC – MS/MS. As fases moveis utilizadas foram água + 0,1% ácido fórmico (fase A) e 

acetonitrila + 0,1% ácido fórmico (fase B). O fluxo utilizado foi 0,6mL/min. Foi realizado 

monitoramento de múltiplas reações (MRM) modo positivo. A transição utilizada para a 

quantificação da isoniazida foi 138 - 121,2. A curva de calibração contou com pontos entre 1 - 

50 ng/mL (1, 2, 5, 10, 20 e 50 ng/mL), com coeficientes de correlação maiores que 0,99. 
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7. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 
Este trabalho demonstrou que a INH continua a contribuir para o controle da TB em todo 

o mundo, que são necessárias melhores estratégias de cuidados e abordagens dos serviços de 
saúde visando principalmente melhorar a adesão ao tratamento. Apesar dos desafios do 
tratamento, as taxas de pacientes que usaram INH e desenvolveram TB ativa durante o 
período de acompanhamento foram baixas, isto é, segue sendo um tratamento efetivo. Cabe 
ainda ressalta a importância de manter o acompanhamento dos pacientes em uso de desse TPT 
devido ao risco de desenvolvimento de eventos adversos, mesmo que estes já sejam 
conhecidos.  

Ademais, os achados do ensaio clínico pragmático, utilizando medidas distintas de adesão 
ao tratamento, nota-se que o uso de um comprimido de 300mg esteve mais frequentemente 
relacionado a menos abandono do tratamento, mais adesão e persistência, quando comparado 
ao uso de três comprimidos de 100mg. Cabe ressaltar, que de modo complementar as análises 
quanto ao perfil farmacocinético dos participantes do estudo estão sendo realizadas e 
posteriormente poderão contribuir para as evidências quanto ao impacto da apresentação 
INH300 no TPT. 

Nesse sentido, o estudo pode fundamentar estratégias teóricas e operacionais que 
respondam à demanda de incorporação de uma nova apresentação da INH para tratamento da 
ILTB na rede do SUS pelo PNCT/MS que não acrescente riscos aos pacientes e que tenha 
maior comodidade. 

Por fim, com a incorporação da rifapentina no SUS e a adição do novo esquema 
terapêutico, em que o individuo poderá utilizar a rifapentina e isoniazida uma vez por semana 
durante três meses, novos estudos podem ser conduzidos na perspetiva de avaliar a 
incorporação desse novo esquema de tratamento preventivo da TB. 
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ABSTRACT 
Background: The treatment strategy for latent tuberculosis infection is to reduce the number of tuberculosis cases and 
consequently reduce the transmission of pathogenic bacteria. This study aimed to determine the safety, effectiveness, and 
adherence of isoniazid use for latent tuberculosis infection treatment. 

Methods: To identify studies on isoniazid use for latent tuberculosis infection, five electronic databases were searched. 
The methods and results are presented in accordance with Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses guidelines. 
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Results: Most studies (53) used isoniazid for 9 months. The prevalence of use and adherence to treatment varied 
considerably (18% to 100%), and were evaluated by participant completion of isoniazid treatment for latent tuberculosis 
infection. The adverse events most frequently reported were hepatotoxicity, gastric intolerance, and neuropathy; the rates 
of occurrence ranged from < 1% to 48%. In the studies that evaluated the effectiveness of isoniazid for latent tuberculosis 
infection, the rate varied from 0 to 19.7% for patients who did not have active tuberculosis after the follow-up period. 

Conclusions: The importance of maintaining follow up for patients using isoniazid should be emphasized due to the risk 
of developing adverse events. Despite the treatment challenges, the rates of patients who used isoniazid and developed 
active tuberculosis during the follow-up period were low. We believe that isoniazid continues to contribute to tuberculosis 
control worldwide, and better care strategies are required. 

Keywords: Latent tuberculosis infection. Isoniazid. Treatment adherence. Medication safety. Treatment effectiveness. 
 

 

 

INTRODUCTION 

Latent infection with Mycobacterium tuberculosis (LTBI) refers the moment when the 

individual is infected, and is characterized by a state of persistent immune response to 

stimulation by bacterial antigens with no clinical manifestations of tuberculosis (TB)1–3. 

Within the context of the world strategy to end TB proposed by the World Health 

Organization (WHO), a reduction in the number of cases that evolve from LTBI to TB is one 

of several ways to achieve this objective4–6. Isoniazid (INH) is a medication used in TB 

preventive treatment (TPT) for individuals diagnosed with LTBI7,8. Patients who adhere to the 

treatment for the requisite period can have a 60% to 90% reduction in the risk for clinical 

manifestations and the potential to transmit the bacteria to their close contacts9. 

The number of individuals undergoing preventive TB treatment has quadrupled since 2015 

from 1 million in 2015 to > 4 million in 20195,10–12. However, the coronavirus disease 2019 

(COVID-19) pandemic in 2020 has had a significant impact on TB services. Data collected by 

the WHO from countries with a high TB burden demonstrated sharp drops in TB notifications 

in 2020 and, consequently, in LTBI screenings and preventive treatment12. Only 15.5 million 

people initiated TPT, 52% of the 5-year (2018–2022) target of 30 million1. This included 3.8 

million people in 2022, which was above the pre-pandemic level of 3.6 million in 20191. 

However, the challenges in treating LTBI are not limited to the COVID-19 health emergency 

other factors influence the performance of programs to prevent the disease. Several studies 

have demonstrated how safety (addressing adverse reactions during treatment and drug 

interactions) and adherence to treatment by the user (who is not affected by symptoms but 

must use medication daily for months) can influence the efficacy of LTBI treatment13–17. 

Understanding the global scenario and the data reported in scientific studies is important for 

identifying ways to help health managers and services improve TPT with INH and, in turn, 

promote a reduction in TB transmission rates. The present study aimed to determine the 
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safety, effectiveness, and adherence to INH use for LTBI treatment as reported in scientific 

studies.  

 

METHODS 

This systematic review was conducted between January 2020 and March 2022 in accordance 

with the guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses guidelines18. The study protocol was registered with PROSPERO19 under number 

CRD 42020176694. 

Research question 

What is the use adherence, effectiveness, and safety of INH for the treatment of LTBI? 

To explain the clinical issue, the eligibility criteria and the research strategy were based on the 

PI(E)CO (population, intervention [exposure], comparison, and outcome) elements, as 

follows: population, LTBI; exposure, INH; comparison, not applicable; and outcome, safety, 

effectiveness and adherence20. 

Data sources and search strategy 

A comprehensive literature search of the Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL), PubMed/Medline, Embase, Literatura Latino-Americana e do Caribe em 

Ciências da Saúde (LILACS), Scopus, and Web of Science databases was performed for 

articles published from inception to March 2020. Articles were searched using Medical 

Subject Headings (MeSH) descriptors and other non-standard descriptors, including: “Latent 

Tuberculosis” and “Isoniazid.” The descriptors were adapted for each database and combined 

using the Boolean operators “OR” and “AND.” The words used in the search are listed in 

Supplementary Table 1 The terms searched for the prevalence of INH use for LTBI. 

Inclusion and exclusion criteria 

Descriptive and analytical observational studies that fulfilled the following criteria were 

included: use of INH for LTBI; determined rate of use of INH; published in English, 

Portuguese, or Spanish; and published from inception to March 2020. 

Theoretical studies, systematic reviews, case reports, congress abstracts, letters to the editor, 

results, and award reports were excluded. Studies that addressed INH use only in pediatric 

patients, had methodological limitations that precluded analysis for the type and frequency of 

adverse reactions, and did not report an abstract or full text were also excluded. Studies 

indexed in ≥ 2 databases (duplicated) were considered only once. 

Study selection 
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After searching the databases, the selection process was performed in four stages: exclusion 

of pairwise and independent studies, analysis of article titles, evaluation of abstracts, full-text 

review of articles whose abstracts were selected, and manual screening of the references of 

the articles included after reading them in full. For stages 1 to 4, the studies were 

independently selected by two evaluators (BMCSA and MMT) using the Rayyan website21; 

for disagreements, a third evaluator analyzed and adjudicated the discrepancies. The overall 

degree of agreement between the evaluators at all stages was measured according to Rayyan 

and Cohen’s kappa (κ) index22.  

Data extraction 

After article selection, the following data were extracted: author(s), year of publication, 

journal, study location, study type, study setting, study duration, type of sample selection, 

sample size, study limitations, clinical findings, rate of INH use, method for identifying 

adverse reactions, type of adverse reactions, severity of adverse reactions, rates of adverse 

reactions, management of adverse reactions, assessment of therapeutic responses, and other 

pertinent observations. 

Quality assessment 

Evaluation of study quality 

Quality assessment of the included observational cohort and cross-sectional studies was 

performed using the Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional 

Studies, for which 14 specific questions were answered with “Yes,” “No” and “Not 

applicable”23. After analyzing the instrument responses, the evaluators classified the study 

quality as good, fair, or poor, and comments on the decisions were documented in the latter 

cases. All quality assessments of the studies included in this systematic review were 

performed by two independent reviewers (BMCSA and MMT), and discrepancies were 

resolved by the consensus decision-making process. 

 

RESULTS 

A total of 6051 potentially relevant studies were retrieved, 73 of which were included in this 

systematic review (Figure 1 and Supplementary Table 2)24-95. In the title and abstract 

evaluation stage, there was virtually perfect agreement (95.4% [2611/2737]) between the 

articles; Cohen’s κ, 0.81), and in the evaluation of the full texts, there was virtually perfect 

agreement (92.5 % [347/390]; Cohen's κ: 0.84) between the evaluators. 

Study characteristics 
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The studies included in this systematic review were conducted across countries in five 

continents (Figure 2). Three of the included studies did not report where they were 

conducted54,62,88. The most frequent settings were: outpatient clinics and clinics (n = 41)24- 26, 

30, 35-38, 40-43, 46-52, 56-58, 61,67,68,71-73,75,81,82,84,85,87,89-95; hospitals (n 

=19)24,28,39,40,45,53,55,59,60,64,66,70,74,76,77,80,78,79,83; and penitentiaries (n = 4)29,31,33,63. 

Most of the included studies (n = 49) did not specify patient profiles24-33,35-37,40-

44,47,49,51,52,54,55,57-59,60,63-65,67,68,70,71,77,79,81-87,89,90,93,94, four studies involved patients with 

inflammatory bowel disease or immune-mediated inflammatory diseases72,73,76,80, four 

involved human immunodeficiency virus (HIV)-positive adults56,61,74,91, four involved patients 

who transplanted or had transplants 34,50,62,66, and six involved health 

professionals38,39,45,48,78,88. 

 

Medications used 

Regarding the various treatment alternatives for LTBI globally, among the studies analyzed, 

53 used INH for 9 months24-28,30-34,38-46,49-54,58,61,63,64,67,69,72-74,76,77-79,80,81,82-87,89,91,92,94,95, 40 used 

INH for 6 months24,26,27,29,34-36,39,42-44,47-49,53,55,56,57,59-62,64,65,67,68,70,71,72,74,75,84,86-90,93,94,95, and two 

used INH for 12 months66. Rifampicin monotherapy for 4 months was investigated in 28 

studies25-28,32,35,37,40,41,43,44,45,48,51,52,53,54,58,63,64,65,69,71,76-78,81,90,78 (Supplementary Table 2). 

Among the combination therapies for LTBI, 11 studies used INH + rifampicin 49,63,71,74-

76,78,79,81,88,90, 10 used INH + rifapentine28,30,31,33,42,45,49,50,52,83, eight used rifampicin + 

pyrazinamide24,29,43,47,51,63,68,89, and three used rifampicin + INH + pyrazinamide + ethambutol 
46,49,74. The drug combinations that were used less frequently for TB prophylaxis were 

rifampicin + INH24,40,67, rifampicin + ethambutol 70, and rifampicin + INH + pyrazinamide 
24,68,74. 

INH use prevalence 

Five studies that fulfilled the inclusion criteria reported separately the number and proportion 

of individuals who used INH for 6 and 9 months: 51 (41.8%) for 6 months, 26 (21.3%) for 9 

months, and 22 (18.0%) for 6 months24; 181 (9.1%) for 6 months and 1674 (84.0%) for 9 

months43; 7332 (54.9%) for 6 months, 4298 (32.2%) for 9 months; 263 (2%) for ≤ 4 months67; 

466 (77.8%) for 6 months and 80 (13.4%) for 9 months74; 1 (4%) for 6 months, and 3 (13%) 

for 9 months53. 

A large variation in INH use prevalence was observed in studies that did not distinguish the 

duration of treatment: 68 studies reported 0.3% to 98.6% of the study participants used INH 

for LTBI; 15 (22.1%) had prevalence within the range of the 1st quartile, 13 (19.1%) in the 
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2nd quartile, 17 (25.0%) in the 3rd quartile, and 23 (33.8%) in the 4th quartile25-42,44-52,54-66,68-

73,75-95 (Supplementary Table 3). 

Treatment adherence 

In the 52 studies that similarly reported measurements for adherence to treatment with INH, a 

large variation was observed, both in the number of participants—ranging from 5 to > 12,000 

individuals—and in the adherence rate, which ranged from 18% to 100% of study participants 

completing INH treatment for LTBI. The studies conducted in Europe had were more 

consistent adherence estimates with similar magnitudes when compared to other continents 

(Figure 3 and Supplementary Table 3). 

One (2.0%) study reported an adherence rate within the range of the 1st quartile, 10 (19.2%) 

in the 2nd quartile, 25 (48.1%) in the 3rd quartile and 16 (30.8%) in the 4th quartile25-27,29-

31,33-38,40-42,46-52,54-61,63-65,67,70-73,77-79,80-84,87,88,90,91,95. 

Eight studies reported that INH treatment adherence rates differed from those in most studies, 

such as individuals who purchased doses, received 180 doses over the 7-month period, were 

compliant with therapy, completed < 6 months of treatment, completed 6 months and failed to 

complete the final 3 months24,32,39,43,44,45,62,94. Twelve studies did not assess adherence to 

treatment with INH28,53,66,68,69,74,75,85,86,89,92,93. 

INH adverse events 

An analysis of the types and frequencies of adverse events associated with INH was 

heterogeneous among the studies included in this review. In 38 studies, the most frequent 

events reported were hepatotoxicity, gastric intolerance, and neuropathy, the occurrence rates 

of adverse events from INH, ranged from < 1% to 48%24,25,26,30,31,33,34,37,40,41,42,45,47,50,51,54,56-

58,62,63,64-66,68,71,73,76-79,81-83,86,88,89,91,95 (Supplementary Table 4). Two studies analyzed but did 

not identify adverse events among the participants55,60. 

The occurrence of adverse events from INH was not analyzed in 32 studies27-

29,32,35,36,38,39,43,44,46,48,49,52,53,59,61,67,69,70,72,74,75,77,80,84,85,87,90,92-94. 

Treatment effectiveness  

The effectiveness of INH treatment for LTBI was measured by a diagnosis of active TB; 

heterogeneity was observed in the follow-up period of the participants to identify this 

outcome; some researchers followed up only during INH use, others continued to follow up 

the participants after the end of treatment or used infectious disease reporting systems to 

identify TB activation in those who used INH for LTBI. 

Regarding the assessment of active TB development during and/or after a follow-up period 

after INH use for LTBI, 20 studies reported a variation from < 1% to 19.7%, with the highest 
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rate among HIV-positive individuals who evolved to active TB after preventive therapy. In 

other participants, the rates did not exceed 10%, and most remained below 5%28,36,37,49,56,57,61-

63,71,75,76,79,80,83,85-87,89,93. Another 17 studies evaluated the effectiveness of INH treatment and 

did not identify active TB after the follow-up period30,34,41,46,48,50,53,55,60,66,72,73,84,88,91,92,94 

(Supplementary Table 5). 

Thirty-five studies did not assess INH effectiveness as a preventive therapy for TB with 

INH24,26-27,29,31-33,35,38-40,42-45,47,51,52,54,58,59,64,65,67-70,74,77,78,81,82,90,95,90. 

Methodological quality analysis 

In general, the studies included in this systematic review demonstrated fair methodological 

quality. Thirty-six studies were considered to have good methodological quality25-

28,32,34,39,41,42-44,46,47,49,50,52,54,58,61,62,64,66-68,70,74,77,79,80,81,83,87,88,93 and 37 had “regular” quality24,29-

31,33,35-38,40,45,48,51,53,55-57,59,60,63,65,69,71-73,75,76,78,82,84-86,89,90-92,94,95. The detailed results of the 

quality assessment using the Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-

Sectional Studies for the 73 studies included in this systematic review are summarized in 

Figure 4 and Supplementary Table 6. 

 

DISCUSSION 

Although the efficacy of INH for TPT was first demonstrated > 60 years ago in randomized 

controlled trials conducted by the United States Health Services96,97,98,99, to our knowledge, 

this was the first systematic review to investigate the use of INH for LTBI treatment and its 

safety, adherence, and effectiveness. 

Rifapentine has been incorporated into the Brazilian Unified Health System and adopted 

within TPT strategies in other countries, and INH continues to be a recommended medication, 

both as monotherapy and in combination with rifapentine. Therefore, in the context of daily 

life, the safety, adherence, and effectiveness of this low-cost medicine continue to be relevant 

for health managers and professionals. In addition, it is worth highlighting the temporality 

impact of this review because the searches were concentrated in a period before the 

incorporation of the new TPT scheme. 

LTBI treatment and systematic testing are strongly recommended in the guidelines for LTBI 

management worldwide, with evidence promoting an annual reduction of up to 10% in TB 

morbidity6,100. The profiles of patients using INH for LTBI reflect these guidelines, in which 

INH was predominantly administered to individuals at greater risk for developing the active 

disease such as those living with HIV, adult and child contacts of patients with pulmonary 
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TB, patients initiating anti-tumor necrosis factor treatment, patients undergoing dialysis, and 

those preparing for transplantation6,101. 

The most studied outcomes were adverse events resulting from medication use and treatment 

adherence; fewer studies investigated the effectiveness of INH treatment as a preventive 

action against active TB in the medium and long term. All these aspects of treatment are 

relevant to the control and eradication of active TB worldwide; as such, it is important to 

determine the period during which individuals remain without risk for developing active TB. 

The prevalence of INH use varied considerably among studies. As monotherapy with INH for 

9 months was the most frequent, other anti-TB drugs, such as R and/or P, were also analyzed. 

Globally, INH regimens for 6 or 9 months are options; however, despite their proven efficacy, 

they carry a higher risk of toxicity and lower treatment completion rates, which reduces their 

efficacy. Nevertheless, there is a consensus that a 9-month regimen of INH therapy has been 

adopted as the standard comparator to assess shorter-course schedules102. 

Adherence to INH treatment among the study participants varied greatly and was measured in 

most studies by treatment completion. This variation in the proportion of individuals who 

completed treatment for LTBI has also been reported in other systematic reviews13,103. The 

most important factor for this treatment is the number of doses, not merely the duration of the 

treatment chosen8. 

Although the importance for completion of LTBI treatment to control active TB globally is 

well-established in the literature and health services, adherence levels at treatment initiation 

and completion have been consistently suboptimal104,105. Strategies have been adopted to 

increase treatment adherence rates such as reminder telephone calls before appointments, 

reminder cards delivered at the first appointment, and nursing home visits for participants 

who cannot physically attend appointments (s)106.  

Health professionals should seek strategies that best meet the profiles of patients treated with 

their service because adherence is a multifactorial activity. However, there is evidence that 

therapy-(treatment regimen) and disease-(duration) related factors have little or no impact on 

adherence107. 

It is important to emphasize that researchers and health professionals who want to measure 

treatment adherence, whether for LTBI or others, are clear about the existing methods and 

make use of them in their studies and/or health services and opt for those methods most 

consider reliable and practical.  

We acknowledge that there is no perfect method and that multimeasure adhesion approaches 

may be the best solutions. In this context, approaches or methods for measuring treatment 
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adherence can be both subjective and objective, including direct measures such as secondary 

database analysis, electronic medication packaging devices, pill counting, patient 

assessments, and self-reports. Subjective approaches often provide explanations for patient 

nonadherence, whereas objective measures contribute to a more accurate recording of a 

patient's behavior while taking medication108. 

The adverse events reported in these studies corroborate with those predicted in the literature 

and in the drug leaflet (product monograph); less than half of the study participants mainly 

experienced hepatotoxicity and gastric intolerance109. A study from the Republic of Korea 

that analyzed data from a surveillance system for adverse events reported that among the anti-

TB drugs, INH was the second most common in causing adverse events in patients (24%), 

with R being the first (28.7%). This systematic review, identified the most common adverse 

events were in the gastrointestinal system disorders (32.0%), followed by skin and the limbs 

(25.9%) and the liver and biliary system (14.2%)110. 

However, Campbell et al.111 analyzed phase 2 clinical trials and reported that a 4-month 

regimen of R resulted in approximately half of the INH adverse events during 9 months. 

Thus, the importance of surveillance and monitoring of treatment after the drug testing phases 

(phases 2 and 3 clinical trials) is noted for monitoring outcomes of the real-world level of 

treatment, especially those with evidence of a greater chance for causing adverse events. 

The effectiveness of preventive active TB treatment can, be based on the screening of new TB 

cases in a population sample that underwent treatment for LTBI103. Evaluation of INH 

treatment effectiveness was the outcome of less interest in the studies included in this review, 

which may be explained by the high cost of developing studies that conduct long-term 

participant follow-up and the need for laboratory screening over time to identify active 

disease.  

Some of the included studies used approaches that made it possible to identify the relationship 

between the effectiveness and use of the drug because they evaluated both the activation of 

TB during INH use and followed the participants for a prolonged period after the completion 

or abandonment of treatment; thus it was possible to correlate treatment completion and 

active TB development. This type of assessment has positive potential in TB control and may 

be incorporated into health services as a treatment assessment tool and a quick-action measure 

in patients who may experience activation of M. tuberculosis bacterium112. 

Although studies in three languages were included, a limitation of this systematic review was 

language bias due to the non-inclusion of studies published in other languages from countries 

with a high burden of TB infection, such as studies published in French, Russian, Hindi, and 
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Mandarin113. Some articles (22) were not included because they required payment for access, 

and we had limited resources, or because they were not available in full, which could have 

impacted the results presented in this review. Adherence, safety, and effectiveness were either 

underestimated or overestimated. Another limitation was the methodological heterogeneity in 

identifying and reporting results, which limited direct comparisons between studies and, 

consequently, meta-analyses of the data.  

Thus, we encourage future researchers to adopt clear and widely accepted definitions in the 

literature for treatment adherence and adverse events as well as the implementation of 

validated instruments to identify these outcomes, such as the Naranjo algorithm114,115. The 

prevalence, use, and outcomes of other drugs that were not used as descriptors for the search 

strategy may have been underestimated.  

Modeling studies have suggested that without linking the diagnosis and treatment of both 

active TB and LTBI, it will not be possible to achieve the targets for reducing TB cases by 

2025 or its elimination by 2050116. The results of this review may help the scientific 

community improve methods and outcomes of interest for future evaluations of INH 

treatment for LTBI, as well as for health managers to understand the high use, safety, 

adherence, and effectiveness of INH treatment, its positive impacts, and the difficulties that 

need to be overcome for TB preventive treatment. 

Understanding the treatment for LTBI is important to identify ways that can help health 

mangers and services, and the general population improve prophylactic treatment with INH 

and consequently promote a reduction in TB transmission rates. Our findings indicated that 

INH has been widely used in the world as a prophylactic treatment for TB, with INH 

adherence rates > 50%. It is important to emphasize the importance of maintaining follow-up 

of patients who use INH because of the risk of developing adverse events from the drug. 

Despite the treatment challenges, we identified low rates of patients who used INH and 

developed active TB during the follow-up period. We believe that INH continues to 

contribute to TB control worldwide. The included studies demonstrated good prevention rates 

for active TB and that better care is needed, such as expanding access to treatments with safe 

regimens, improving therapeutic convenience for the patients, and more structured, frequent 

monitoring services for these patients. 
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FIGURE 1: Study selection flowchart. 
INH, isoniazid; LTBI, latent tuberculosis infection. 
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FIGURE 2: Number of studies included, by continent. 
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FIGURE 3: Treatment adherence in continents. 
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FIGURE 4: Quality assessment of cross-sectional studies. 
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