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RESUMO

Introducio: A terapia hormonal adjuvante reduz a recorréncia da doenca e a mortalidade
de mulheres com cancer de mama receptor hormonal positivo. No entanto, muitos estudos
sugerem que o tratamento para o cancer de mama com terapia endécrina ¢ comprometido
pela baixa adesdo. Objetivo: O objetivo dessa revisdo foi identificar os preditores de
baixa adesao e/ou nao persisténcia que prejudicam os bons resultados do tratamento com
terapia endocrina com possibilidade de serem evitados ou amenizados. Método: Revisao
Sistematica da Literatura realizada por meio do MEDLINE/PubMed, Embase e Scopus.
Os estudos elegiveis para essa revisao foram selecionados por meio do aplicativo Rayyan
QCRI, analisados e classificados segundo a hierarquia dos niveis de evidéncia Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluations (GRADE) e a
confiabilidade entre os examinadores (coeficiente Kappa). O trabalho foi protocolado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e publicado sob
n.° CRD42021212788. Resultados: Foram identificados preditores em 23 artigos, com
metodologia quantitativa e qualitativa, respectivamente. Esses preditores foram
agrupados em sete categorias extraidas de 23 artigos da seguinte forma: reagdes adversas
(n=08), tipos de medicamentos (n=03), tempo de tratamento (n=03), fatores psicolégicos
(n=03), localizagdo geografica (n=03), polifarmécia/comorbidades (n=02), equipe
multiprofissional (n=01) e pesquisa qualitativa (n=02) consideradas responsaveis por ndo
adesdo e/ou ndo persisténcia a terapia endocrina. Os preditores da metodologia qualitativa
foram utilizados para complementar o sentido das categorias anteriores. Conclusio: Os
preditores podem possibilitar o abandono do tratamento e, portanto, deverdo ser alvos de

intervencao.

Palavras-chave: neoplasia da mama, terapia enddcrina, tamoxifeno, inibidores de

aromatase, adesao.

ABSTRACT

Introduction: Adjuvant hormone therapy reduces disease recurrence and mortality in
women with hormone receptor-positive breast cancer. However, many studies suggest
that breast cancer treatment with endocrine therapy is compromised by poor adherence.
Objective: The objective of this review was to identify the predictors of low adherence

and/or non-persistence that impair the good results of treatment with endocrine therapy



with the possibility of being avoided or mitigated. Method: Systematic Literature Review
performed using MEDLINE/PubMed, Embase and Scopus. Eligible studies for this
review were selected using the Rayyan QCRI application, analyzed and classified
according to the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluations (GRADE) hierarchy of levels of evidence, and inter-rater reliability (Kappa
coefficient) was calculated. A gray literature search was also performed. The work was
filed in the International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) and
published under number CRD42021212788. Results: Predictors were identified in 23
articles with quantitative and qualitative methodology, respectively. These predictors
were grouped into seven categories extracted from 23 articles as follows: adverse
reactions (n=08), types of medication (n=03), duration of treatment (n=03), psychological
factors (n=03), location geographic (n=03), polypharmacy/comorbidities (n=02),
multidisciplinary team (n=01) and qualitative research (n=02) considered responsible for
non-adherence and/or non-persistence to endocrine therapy. The predictors of the
qualitative methodology were used to complement the meaning of the previous
categories. Conclusion: Predictors may allow treatment abandonment and, therefore,

should be targets for intervention.

Keywords: breast cancer, endocrine therapy, tamoxifen, aromatase inhibitors, adherence.

RESUMEN

Introduccion: La terapia hormonal adyuvante reduce la recurrencia de la enfermedad y
la mortalidad en mujeres con cancer de mama con receptores hormonales positivos. Sin
embargo, muchos estudios sugieren que el tratamiento del cancer de mama con terapia
endocrina se ve comprometido por la mala adherencia. Objetivo: El objetivo de esta
revision fue identificar los predictores de baja adherencia y/o no persistencia que
perjudican los buenos resultados del tratamiento con endocrinoterapia con posibilidad de
ser evitados o mitigados. Método: Revision Sistematica de la Literatura realizada en
MEDLINE/PubMed, Embase y Scopus. Los estudios elegibles para esta revision se
seleccionaron mediante la aplicacion Rayyan QCRI, se analizaron y clasificaron de
acuerdo con la jerarquia de niveles de evidencia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluations (GRADE), y se calcul6 la confiabilidad entre

evaluadores (coeficiente Kappa). También se realizé una busqueda de literatura gris. La



obra fue archivada en el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones Sistematicas
(PROSPERO) y publicada con el nimero CRD42021212788. Resultados: Se
identificaron predictores en 23 articulos con metodologia cuantitativa y cualitativa,
respectivamente. Estos predictores se agruparon en siete categorias extraidas de 23
articulos de la siguiente manera: reacciones adversas (n=08), tipos de medicacion (n=03),
duraciéon del tratamiento (n=03), factores psicologicos (n=03), ubicacion geografica
(n=03), polifarmacia/comorbilidades (n=02), equipo multidisciplinario (n=01) e
investigacion cualitativa (n=02) considerados responsables de la no adherencia y/o no
persistencia a la terapia endocrina. Los predictores de la metodologia cualitativa se
utilizaron para complementar el significado de las categorias anteriores. Conclusion: Los
predictores pueden permitir el abandono del tratamiento y, por lo tanto, deben ser
objetivos de intervencion.

Palabras clave: cancer de mama, terapia endocrina, tamoxifeno, inhibidores de la

aromatasa, adherencia.

INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o tipo de neoplasia com maior incidéncia e mortalidade na
populagio do sexo feminino no Brasil e no mundo'-2. No Brasil, estima-se que no triénio
2023-2025, ocorra um aumento de até 74.000 casos novos de cancer de mama
diagnosticados, com destaque para as regides Sul e Sudeste, onde concentram cerca de
70% da incidéncia®. Cerca de trés quartos dos cinceres de mama sdo positivos para
receptores hormonais e sdo trativeis com terapia endocrina®,

A terapia enddcrina ¢ um tratamento que suprime a producdo hormonal ou que
interfere na sinaliza¢dao do receptor de hormonios, para prevenir o crescimento do tumor
e é prescrito para sobreviventes do cancer de mama por até dez anos ap6s o diagnostico®.
Existem duas das classes de farmacos que ¢ comumente destinado as mulheres com
receptores hormonais positivo, uma seria no inglés Selective Estrogen Receptor
Modulator (SERM) representado pelo tamoxifeno tem acdo de bloquear a sinalizacdo
através do receptor de estrogénio®. Outra classe que prescrita sdo os inibidores de

aromatase tem como finalidade bloquear a sintese de estrogénio’, sendo os medicamentos

de uso comum o anastrozol, exemestano e letrozol de terceira geragdo®.



De acordo com os estudos, esse farmaco foi responsavel pelo aumento da
sobrevida global e livre da doenga’, além disso reduz o risco de recorréncia do cancer de
mama e mortalidade®. Porém, apesar de sua efetividade clinica a terapia hormonal
endodcrina adjuvante oral se tornou cdmoda, mas levanta preocupagao quanta adesao pois
em algumas pesquisas tem revelado baixos indices de adesdo’, que pode impactar no
resultado da sua terapéutica. Portanto, o objetivo dessa revisdo foi identificar os
preditores evitdveis de ndo adesdo e ndo persisténcia em pacientes sobreviventes do

cancer de mama que estejam em uso de terapia enddcrina.

METODO

Esta revisdo sistematica foi previamente protocolada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e publicada sob n. CRD42021212788.
Em seguida, conduzida de acordo com as Diretrizes do Relatorio de Itens para Revisdes
Sistematicas e Metanalises (PRISMA)!®. A pesquisa realizou-se, nas bases de dados
MEDLINE/Pubmed, Embase e Scopus. A pergunta de pesquisa seguiu o acronimo PICO:
P (Populagdo): mulheres em uso de terapia hormonal para o cancer de mama. I
(Interven¢do): avaliagdo da adesdo e da persisténcia durante a terapia endocrina. C
(comparacdo): avaliacdo da adesdo entre diferentes caracteristicas clinicas e sociais destas
pacientes. O (“Outcome” = resultado): identificacdo de preditores ou fatores de ndo
adesdo e ndo persisténcia. S (Study): estudos de ensaio clinico randomizado, ensaio
clinico sem randomizagdo, estudo de coorte, estudo coorte retrospectivo, estudo
transversal, estudo de coorte prospectivo, estudo observacional, estudo de caso-controle

e qualitativos.

Para a selecdo dos artigos, que respondiam os objetivos incluimos artigos nos
idiomas inglés e espanhol, estudos que realizaram com seres humanos, que tratavam sobre
adesdo na terapia enddcrina, estudos quantitativos e qualitativos. Ocorreram a exclusao
de artigos revisdes (revisdo sistemadtica, revisdo narrativa, metassintes, etc), artigos que
ndo tratava sobre o assunto, de anos inferiores a 2017 e artigos de preven¢ao do cancer

de mama.

A busca ocorreu com a utilizagdo dos parametros descritos nos critérios de
elegibilidade, nas bases anteriormente citadas, variando descritores Mesh/DeCs e

operadores boleanos com o auxilio de trés estratégias de pesquisa conforme descritos a



seguir: Pesquisa 1: “breast neoplasms” AND “Medication Adherence” AND “Endodrine
Therapy” OR tamoxifen. Pesquisa 2: “breast neoplasms” AND “Medication Adherence”
AND “Endodrine Therapy” OR anastrozole. Pesquisa 3: “breast neoplasms” AND
“Medication Adherence” AND “Endodrine Therapy” AND “medication therapy
management” OR “Comprenhesive Medication Management” OR tamoxifen OR

anastrozole.

Todos os artigos encontrados na busca inicial foram analisados, por trés
investigadores, de forma independente, por meio do aplicativo Rayyan (Qatar Computing

Research Institute (QCRI)!'! disponivel no site http://rayyan.qcri.org, entre 04/08/2022 a

03/09/2022, de forma a otimizar a triagem do titulo e resumo.

A coleta de dados foi realizada em formulario eletronico elaborado para esse fim,
contendo as seguintes variaveis: autores, ano de publicagdo, pais de origem, desenho do
estudo, amostra e qualidade da evidéncia. Os estudos foram analisados e classificados,
segundo a hierarquia dos niveis de evidéncia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluations (GRADE)!?. A confiabilidade entre os examinadores foi
mensurada com a funcio kappa'®. Os calculos resultaram em um valor de Kappa de 0,8

cujo resultado ¢ considerado excelente.
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FIGURA 1: Fluxograma com base em estratégia de base de estudos, para a

sele¢do dos artigos, de acordo com o modelo PRISMA 2020.


http://rayyan.qcri.org/

Em 2020 e 2019 ocorreram o maior nimero de publicagdes referentes a essa

tematica (n=12), seguido de 2018 (n=05), 2017 (n=04), 2021 ¢ 2022 (n=04). No Quadro

1 estdo dispostos os artigos selecionados, enfatizando o autor e o ano da publicagdo, o

método utilizado, a amostra, o pais de origem e o nivel de evidéncia cientifica.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor/Ano Desenho N Pais Qualidade da
Evidéncia

Conejo et al (2018)'4 Ensaio Clinico Randomizado 40 Espanha Alta
Berkowitz et al (2021)"° Estudo de Coorte 2.353 EUA Moderada
Sheppard et al (2021)!° Estudo Prospectivo 570 EUA Moderada
Helland et al (2019)"7 Estudo Prospectivo 220 Noruega Moderada
Hagen et al (2019)'8 Estudo Prospectivo 138 Noruega Moderada
Bhave et al (2018)"° Ensaio Clinico 49 EUA Alta
Smith et al (2022)%° Estudo de Coorte Prospectivo 321 EUA Moderada
Wagner et al (2018)?! Ensaio Clinico Randomizado 686 EUA Alta
Hwang et al (2020)?? Estudo Retrospectivo 338 EUA Baixa
Cavazza et al (2020)% Estudo Retrospectivo 40.455 Italia Baixa

Xu et al (2020)* Estudo Transversal 760 China Baixa
Haskins et al (2018)* Estudo de Coorte 21.894 EUA Moderada
Salgado et al (2017)%° Estudo Transversal 279 EUA Baixa
Sutton et al (2020) ?’ Estudo de Coorte 592 EUA Moderada
Lee et al (2020)%® Estudo de Coorte Retrospectivo 3.580 EUA Baixa
Ternoven et al (2019)% Estudo de Coorte Retrospectivo 2.656 Australia Baixa
Heiney et al (2020)*° Estudo de Coorte Retrospectivo 1.532 EUA Baixa
Farias et al (2018)3! Estudo de Coorte Retrospectivo 1.240 EUA Baixa
Camacho et al (2017)*? Estudo Observacional 18.054 EUA Baixa
Calip et al (2017)3 Estudo de Coorte Retrospectivo 40.009 EUA Baixa




Lopes et al (2017)3 Estudo de Caso-Controle 1.531 Australia Moderada

Karlsson et al (2019)3* Grupo Focal 25 Suécia Baixa

Pieters et al (2019)3 Teoria Fundamentada dos Dados | 54 EUA Baixa
RESULTADOS

Relacdo das categorias equivalentes a um ou mais preditores de nio adesao e nao

persisténcia a terapia endocrina extraidas dos estudos quantitativos

Quadro 2: Caracteristicas dos estudos, quanto ao método que utilizou para realizar a

pesquisa e preditores de ndo adesdo e ndo persisténcia

Conejo et al Questionarios autorrelatados

(2018)™ sobre o estado mental e seu
perfil de estado de humor
(POMS), avaliagao de fadiga
(Quickpiper) e qualidade de
vida (EORTC QLQ-C30).

Berkowitz et A ferramenta Survey
al (2021)%3 Monkey foi configurada

para ser andnima e impedir a

o0 ensaio clinico reflete sobre
Tapping Neuromuscular (fita
cinesologica) como manejo para
melhora das dores ocasionados
pelos inibidores de aromatase, uma
vez que em seu estudo explana que
31,3% abandonam o tratamento € a
to. Identificou que dos 40 pacientes
sofriam de toxicidade
musculoesqueléticas pode ser um
alvo para nao adesao e nao
persisténcia que seria dor em niveis
ocasionados pela cervical (82,5%),
ombro (85%), lombar (75%) e
maos/punho (62,5%) e distarbios

vasculares (57,5%).

Sessenta e trés (19,6%)
participantes interromperam a

terapia endocrina devido a efeitos

Reacao adversa:
artralgia, mialgias,
dores articulares na
cervical; ombro,
lombar e nas maos

¢ punho.

Reaciio Adversa:
Cardiovascular,

cognitivo/humor,



Sheppard et al
(2021)'¢

repeticao de pesquisas
completas do mesmo
enderego de protocolo de
internet. Foram 33 perguntas
e exigiam uma resposta e 13
perguntas com comentario

em aberto.

Avaliagdo Funcional dos
Sintomas Endocrinos da
Terapia do Cancer,
Questionarios de Crengas
sobre Medicina (BMQ) e
Escala de Religiosidade de
Lukwago.

colaterais/intolerancia. o
agravamento de multiplos sintomas
(sintomas enddcrinos, fadiga,
distarbios do sono e interferéncia
da dor) mais o recebimento de IA
foram associados a descontinuagao
da terapia endocrina, os principais
sintomas foram sintomas
endocrinos emergentes do
tratamento (HR ajustado 1,13, IC
95% 1,02 -1,25,p=0,02) e
distarbios do sono (HR ajustado
1,14, IC 95% 1,01-1,29, p = 0,03)
permaneceram significativamente
associados com descontinuagao da

terapia enddcrina.

O autor estratifica os pacientes
autodeclarados como mulheres
brancas e negras. Pacientes que
foram consideradas ndo aderentes
era de 22,2%, as participantes que
relataram comportamento de ndo
adesdo: 11,2% tinham dois
comportamentos ndo aderentes e
1,6% relataram trés
comportamentos nao aderentes,
cujo justificativa poderia ser o
esquecimento (17,3%). Outras
justificativas de nao adesdo seria os
eventos adversos que seria os no
publico de mulheres negras
relacionado a mulheres brancas:
mulheres autodeclaradas negras
versus autodeclaradas brancas os
preditores ndo adesdo foram os
sintomas gerais (média= 20,5 vs.
17,2, p=0,0023), vasomotores
(média = 4,9 vs. 3,8, p=0,0018),

neuropsicologicos (média= 3,8 vs.

olhos, mudancas
fisicas gerais,
gastrointestinal,
geniturinario,
musculoesquelético

e sexual.

Reaciio Adversa:
Sintomas gerais,
vasomotores,
neuropsicologicos e
sintomas

gastrointestinais.



Helland et al
(2019)"7

Hagen et al
(2019)8

Amostra de soro
longitudinais, questionarios
mapeando varios efeitos
colaterais, avaliacao
funcional da Terapia do
Cancer- Sintomas

Endoécrinos (FACT-ES).

Escala Morisky de Adesao a
Medicacdo (MMAS-8),
Inventario Subjetivo de
Reclamagdes de Satde
(SHC) e Questionario de
Qualidade de Informagéo do

Paciente (QPI)

2,8, p=0,0017), e sintomas
gastrointestinais (média= 4,5 vs.

3,3, p=0,0015).

O pesquisador realizou o
doseamento e identificou que os
escores médio de toxicidade
relacionado ao tamoxifeno, por
meio da escala funcional e conclui
que 77% dos pacientes relataram
algum tipo de efeito colateral no
primeiro ano apos a cirurgia.
Sendos esses eventos adversos:
ondas de calor (87%), secura
vaginal (18,5%), diminuicao da
libido (26,1%) e dor nas
articulagdes (30,2%).

Conforme o pesquisador realizou o
estudo, observou que 31 dos
pacientes mudaram a dieta num
periodo de dois anos apos o
diagnostico de cancer de mama e
seis descontinuaram com a terapia
endécrina adjuvante. Os que
permaneceram no tratamento que
totalizaram em 25 tiveram um IMC
médio de 27,5 (DP 3,6) kg/m2 ¢ os
que interromperam apresentaram
um IMC em 28,3 (DP 6,6)kg/m2.
Para examinar a influéncia do IMC
na descontinuacdo da terapia
endocrina e notou que em 60 meses
a descontinuagdo era (HR 1,1, IC
95% 1,02¢1,18), indicando um
aumento de 10% em risco para
terapia endocrina adjuvante
descontinuado para cada unidade de
aumento no IMC. Foram
explorados os diferentes IMC

avaliando a adesdo e observou que

Reacido Adversa:
ondas de calor,
secura vaginal,
diminuicao da
libido e dor nas

articulagoes.

Reacdo Adversa:
Sobrepeso e

obesidade.



Bhave et al
(2018)"°

Smith et al
(2022)%

A medida realizada pela
actigrafia (exame, ndo
invasivo, usado para aferir
os parametros do sono), foi
observado que a fadiga era
uma predisposi¢@o para o
quadro de alteragdo do sono
e consequente perturbago

das atividades diurna.

Utilizaram medig¢do de
Resultado Relatado pelo
Paciente (PROMIS) Versao
1.0, interferéncia dador,
fadiga, depressdo, ansiedade,
funcgdo fisica e formas curtas
de distarbios do sono; a
Subescala Endocrina da
Avaliagdo Funcional da
Terapia do Cancer - medida
de Sintoma Enddcrino
(FACT-ES); e a escala
Medical Outcomes Study
Sexual Problems (MOS-SP).

em grupos; <25 kg/m2 , 25 e 30
kg/m2 e > 30 kg/m2 houve uma
descontinuagdo estimada em 28%,
45% e 48% (log rank, p 14 0,025),

num periodo de 60 meses.

No estudo, 49 participantes
completaram as avaliagdes iniciais
€ 23(47%) em trés meses e 18
tiveram informagdes incompletas
nesse mesmo periodo, devido a
descontinuagao da terapia com
inibidores de aromates (n=5). No
questionario aplicado de PROMIS
que avalia a fung¢@o fisico observou
que esta intimamente ligada a
fadiga e que isso causava mudangas
na fungédo diurna e
consequentemente comprometia a
qualidade do sono, com isso notou
que em 03 meses a fadiga aumentou

(p=0,49, p=0,017).

A maioria (65,0%) das mulheres
ndo relatou comportamento nao
aderente. Para as mulheres
restantes, 22,2% relataram um
comportamento nio aderente,
11,2% relataram dois
comportamentos nao aderentes e
1,6% relataram trés
comportamentos nao aderentes. O
comportamento ndo aderente mais
comum foi por esquecimento de
tomar os medicamentos (26,4%)
seguido por falta de medicamentos
por outros motivos que nao o
esquecimento (17, 3%). Era
incomum que as mulheres citassem
a ndo adesao devido a se sentirem

pior depois de tomar sua medicagdo

Reacido Adversa:

Distarbios do sono

Reacio Adversa:
Distarbios do sono,
sintomas
enddcrinos,
problemas sexuais e

fadiga.



Wagner et al
(2018)*

Hwang et al

(202022

O questionario de Avaliacdo
Funcional da Terapia do
Cancer—Sintomas
Endocrinos (FACT-ES),
Sintomas relacionados ao
tratamento — TRS, HRQL—
HRQL foi medida usando o
FACT Trial Outcome Index
(TOI), uma pontuacdo
agregada de itens de
subescala de bem-estar
fisico e funcional FACT e
itens de subescala FACT-B,
Sintomas emergentes do

tratamento.

A adesdo foi medida usando

a propor¢ao de suprimento

(5,4%). Os efeitos colaterais
disposto no estudo foram:
distrbios do sono (54%), sintomas
endocrinos (53%), problemas

sexuais (48%) e fadiga (46%).

Dos 686 pacientes, 248 (Grupo
A=129, Brago E=119)
descontinuaram o tratamento antes
de completar a terapia que pode ser
de no minimo 5 anos ou antes do
término do estudo MA.27;
aproximadamente 57% (141/248)
descontinuaram o tratamento dentro
de 24 meses ap0s a entrada no
estudo MA.27 (Grupo A = 68/129,
Grupo E =73/119). A duragio
mediana do tratamento foi de 21,7
meses (95% CI: 16,7, 29,5) para os
129 pacientes no braco A (faixa de
0 a 57,5 meses) e 18,1 meses (95%
CI: 12,2, 23,2) paraos 119
pacientes no Braco E (intervalo,
0,56 a 57,6 meses). Em ambos os
bragos de tratamento, o principal
motivo para a interrupgdo precoce
do tratamento foram os eventos
adversos, incluindo efeitos
colaterais e complicac¢des (Bragco A
=68/129, Brago E = 64/119).
Preditores de ndo adesdo e ndo
persisténcia: 3 meses foi maior para
dor nas articulagdes (36,1%,
32,5%), ondas de calor (29,9%,
29,1%), diminuigdo da libido
(23,7%, 24,0%), fadiga (15,2% ,
24,0%) e suores noturnos (17,7%,

17,2%), para os Bracos A e E.

De acordo com o estudo realizado

identificou diversas variaveis que

Reacido Adversa:
Dor nas
articula¢des, ondas
de calor,
diminui¢do da
libido, fadiga e

suores noturnos.

Tipo de

medicamento:



Cavazza et al

(2020)%

diario (PDC) em seis meses,
o calculo ¢é realizado de
acordo com o numero total
de dias de prescrigao
cobertos por um periodo de
6 meses, para categorizar
como aderente deveriam ter
recebido pelo menos 80% do

suprimento diario.

A ades@o foi usando a
proporg¢do de dias cobertos
(PCD). Especificamente, os
pacientes foram
considerados aderentes
quando > 292/365 dias
foram cobertos pelo
tratamento (80% limite),
medido por prescrigdes

preenchidas por paciente.

poderia impactar na adesdo, desde
tipo de medicamento (P %2 .03) e
tempo de terapia (P ¥4 .01)tipo de
terapia (P % .03) e tempo de terapia
(P %.01). Pacientes que foram
prescritos terapia endocrina oral por
menos de 2 anos apresentaram 93%
de adesdo em comparacdo com
80% em pacientes com terapia
prescrita por 3 a 5 anos e 71% em
pacientes com terapia prescrita por
mais de 5 anos. Pacientes inibidores
de aromatase prescritos eram mais
propensos a aderir a terapia
enddcrina oral em comparagdo com
pacientes prescritos com
tamoxifeno (odds ratio [OR], 2.06;
Intervalo de confianga de 95% [IC],
1,02-4,14; P % 0,04). Pacientes
inibidores de aromatase prescritos
eram mais propensos a aderir OET
em comparagdo com pacientes
prescritos com tamoxifeno (odds
ratio [OR], 2.06; Intervalo de
confianga de 95% [IC], 1,02-4,14; P
¥40,04).

Autor realizou um estudo onde
compara o tempo de uso e o tipo de
medicamento que contrariem a ndo
adesdo e persisténcia, no qual
aponta que em um estudo com
40.455 pacientes com cancer de
mama do sexo feminino tratadas
com terapia endocrina, com o
tamoxifeno a adesdo diminui de
17% no segundo ano para quase
50% no quinto e os pertencentes da
classe de inibidores de aromatase

ha uma diminuicao da adesao de 21

Pacientes em uso de
inibidores de
aromatase eram
mais propensos a
ser mais aderentes
do que pacientes
em uso de

tamoxifeno.

Tipo de
medicamento: o
estudo aponta que
paciente se tratando
com tamoxifeno a
adesdo ¢ menor
nesse publico.
Tempo de
tratamento:
observou a
descontinuagdo do
farmaco no periodo

de 5 anos.



Xu et al
(2020)**

Escala de Morisky de
Adesdo a Medicagao
(MMANS); além disso para
avaliar o status de
persisténcia foram
adicionadas noves
perguntas, que eram “Vocé
ainda esta tomando
medicamentos para terapia
endocrina? Quando vocé
comegou a terapia
endocrina? Qual € o nome
da sua medicagdo
enddcrina? se mudou o
medicamento? Vocé ja
deixou de tomar algum
medicamento? Se sim, por
que e quando? Quantos dias
(ou vezes) vocé deixa de
tomar remédios por més?
(nenhuma dose perdida, 1-5
doses perdidas e mais de 6

doses perdidas) Vocé sente

a 50% ao longo do ano. A variavel
do tipo de medicamento:
exclusivamente tamoxifeno (em
comparagdo com aqueles que
mudaram de terapia em algum
momento) tiveram 31% menos

chances de aderir em 5 anos.

O pesquisador inclui 888
participantes ¢ 119 (13,4%) foram
consideradas como néo
persisténcia, essa logistica foi
atribuida ao tipo de medicamento e
tempo de tratamento. Notou que no
primeiro ao quinto ano a taxa de
ndo permanéncia foi de 5,9%,
9,1%, 15,5%, 16,9% e 22,6%. E os
pacientes em uso de tamoxifeno por
2 a 3 anos mostraram nao
persisténcia, quando comparado os
participantes que utilizam
inibidores aromatase que aumentou

no periodo de um a dois anos.

Polifamarcia/
Comorbidades:
identifica em seu
estudo que os
pacientes em uso de
hipolipemiantes e
anti-hipertensivos
foram considerados
mais aderentes dos
que os pacientes
que utilizavam
antidepressivos,
ansioliticos,
antipsicoticos e
analgésicos

contendo opioides.

Tipo de
medicamento/Tem
po de tratamento:
O autor considera
que paciente em
uso de tamoxifeno
pode descontinuar
sendo perceptivel
no segundo ano de

tratamento.



Haskins et al

(2018)?5

Salgado et al
(2017)2¢

algum desconforto com este
medicamento? Vocé
conhece os efeitos colaterais
da medicina end6crina?
Vocé precisa dos cuidados

dos outros?”’

Medimos a comorbidade
geral nos 36 meses antes do
diagnoéstico usando um
indice de comorbidade NCI
ajustado. Para calcular
adesdo utilizaram
“Propor¢ao de dias
cobertos” (PDC = dias
cobertos por prescrigoes e
terapia endocrina/dias de

acompanhamento)

As crengas sobre
medicamentos foram
avaliadas usando o subescala
do questionario de crengas
sobre medicamentos (BMQ),

as crengas sobre a doenca

Participaram 21.894 pacientes, o
qual identificou que 24,9% delas
apresentam alguma doenga mental,
antes de serem diagnosticadas com
cancer de mama. Os pesquisadores
perceberam que esses diagndsticos
eram diversos, tais como: depressdo
unipolar (11%), ansiedade (9,5%),
deméncia (4,6%), transtornos
psicoticos ndo esquizofrénicos
(1,2%), esquizofrenia (0,8%),
transtorno de adaptagéo (0,4%), uso
de alcool (0,3%) e transtorno de
personalidade (0,3%). A partir
desse estudo descobriram que 80%
ndo iniciaram com terapia
enddcrina e 25% descontinuavam.
A descontinuagao foi mais comum
em pacientes com “qualquer doenga
mental” (HR 1,19, 1C 95% 1,11—
1,27), ansiedade (HR 1,24, IC 95%
1,13-1,37), psicotico ndo
esquizofrénico (HR 1,20, IC 95%
1,04— 1,37), uso de drogas ilicitas
(HR 1,40, 95% CI 1,22-1,59) ¢
transtornos por uso de alcool (HR

1,71,95% CI 1,11-2,63)

As pontuacdes médias (DP) do
BMQ para o as subescalas de
necessidade e preocupacao foram
14,7 (4,2) e 11,0 (4.2),
respectivamente, indicando maior

necessidade do que preocupacao

Fatores
psicologicos: o
autor destaca que
pacientes em
tratamento com
terapia endocrina
adjuvante que
apresentavam
alguma depressdo
ou transtornos
mentais pré-
existentes da
neoplasia era mais
propensos a

descontinuar.

Fatores
Psicologicos: a
crenca de
preocupacao foi
altamente

significante para a



foram avaliadas usando a
Avaliagdo de Escala de
Preocupacgdes do
Sobrevivente (ASC) e por
fim, a Escala de depressdo

do questionario (PHQ-8).

crencas em relacdo aos inibidores
de aromatase. A pontuacdo ASC
média (DP) para cancer e
preocupagdo com a saude foi de 7,7
(2,6)em 12 ¢ 4,5 (1,9) em de 8,
respectivamente. Como um ter¢o
dos pacientes inscritos tinha mais
de 70, diferencas nas crengas com a
idade como uma variavel
dicotéomica (\70 e C70) foram
examinados. Diferencas
significantes em crengas de doenca
foram encontradas, com mulheres
de 70 anos ou mais exibindo menos
medo de recorréncia do cancer (6,7
(2,5) vs. 8,1 (2,6),p\0,001) e
menos preocupacdo com a saude
(4,0 (1,5) vs. 4,8 (2,0), p=0,001)
em relag@o aos menores de 70 anos.
Da mesma forma, houve uma
tendéncia de menor necessidade
(14,0 (4,5) vs. 15,0 (4,0), p=0,077)
e menor crenga de preocupagio
(10,2 (3,9) vs. 11,3 (4,2), p = 0,062)
entre idosos comparado a mulheres
mais jovens. Crencas de
preocupagio significativamente
mais altas foram encontradas entre
mulheres com depressao “leve” e
“moderada a grave” em
comparagao com 'sem depressao’
(média (DP) 12,4 (4,4) e 15,7 (3,9)
vs. 10,1 (3,8), p=0,011 ep = 0,005,
respectivamente). Da mesma forma,
as mulheres que experimentaram
efeitos de inibidores de aromatase
mostraram uma preocupagao
significativamente maiores crengas
em comparag@o com aqueles que

ndo experimentaram efeitos

pesquisa que
detecta esse tipo de
condi¢do em
mulheres com
depressao leve,
moderada ou grave,
no qual
identificaram uma
descontinuidade
nesses

participantes.



Sutton et al

(2020)?7

Lee et al

(2020)%

Para aferir adesdo utilizaram
diversos questionario, como:
crenga sobre medicamentos
(BMQ), Avaliagao
Funcional do Cancer
Subescala de Terapia
Endocrina (FACT-ES),
escala de autoeficacia de
comunicagdo e atitude para
cancer (CASE-cancer) e
questionario de satisfagdo do

paciente.

No estudo realizado utilizou
o calculo de taxa de posse
consideramos um paciente
como aderente ao AET se
sua taxa de posse de

medicamento (MPR).

colaterais efeitos (média (DP) 11,3
(4,3) vs. 10,0 (3,7), p=0,023). Foi
detectado que a crenga de
preocupagdo estava relacionada
com a condigdo da doenga
(coeficiente de correlagdo de
Pearson = 0,31, p\0,001) e
preocupagdo com a saude (r = 0,32,

p\0,001)

Crengas de maior preocupacio
foram associadas com maior renda
familiar de US$ 100.000 (B = 0,75;
95% CI: 0,27 a 1,23; p = 0,002),
mais sintomas relacionados a
terapia enddcrina adjuvante (B =
0,08; IC 95%: 0,06 2 0,10; p <
0,001), pior comunicagdo do
provedor (B =-0,10; IC 95%:
—-0,15 a—0,14; p=0,001), menor
satisfagdo do paciente (B =—0,07;
IC 95%: —0,09 a —0,04; p < 0,001)
e maiores escores de religiosidade
(B=0,05; IC 95%: 0,01 2 0,08; p=
0,007).

A pesquisa avaliou a adesdo no
periodo de um programa de pré
extensdo e pos extensdo e conclui
que a propor¢ao combinada
estimada de pacientes que aderiram
um a trés anos apds o inicio do
tratamento para os dois periodos em
todos os locais foi de 78,2%, 72,4%
e 68,5% para o periodo anterior em
comparagdo com 76,4%, 71,0% e
68,7% para o periodo posterior.
Para a descontinuacao, as

proporg¢des comparaveis foram

Fatores
Psicologicos: A
crenga de
preocupagdo
relacionada a renda
familiar foi bem
caracteristica da
amostra de
pacientes que

descontinuaram.

Tempo de
Tratamento:
identifica em
descontinuagdo em
um periodo de um
ano, depois dois
anos e por fim em
trés anos e detecta o
periodo de
descontinuidade

nesse periodo.



Ternoven et al

(2019)?

Heiney et al

(2020)®

A medida da adesdo foi
extraida de acordo com o
periodo da dispensacdo,
eram considerados ndo
aderentes quando havia uma
auséncia de dispensacao

superior a 180 dias.

Para a pesquisa utilizou as
medidas de raga e
localizacdo geografica por
meio do acesso a informagao
do paciente, onde o mesmo
faz o auto relato da sua raga,
a localizagdo geografica e
para identificar zonas rurais
e urbanas extraida desde do
diagnosticos da doenga e por
fim adesdo foi calculada
utilizanda a taxa de posse de
medicamentos (MPR), com
base no fornecimento total
de dias no periodo de

recarga da terapia endocrina

10,4%, 6,7% ¢ 4,1% ¢ 14,1%, 6,7%
€ 5,9%.

A variavel que identificou em seus
estudos foram idade, o tipo de
medicamento e o tempo de
tratamento. Os perfis de paciente
que poderiam iniciar possuiam mais
idade e iniciava com o anastrozol
(44,5% vs 26,6%-34,8%), porém os
pacientes em uso de tamoxifeno
eram menos provaveis a adesdo
(35,3% vs 44,6%-55,3%). Quanto
ao tempo identificou que dentre
1.216 (45,8%) das mulheres
descontinuava com seu
medicamento em 5 anos € o tempo
estimado para essa interrupgao foi
de 2,6 ano ((IQR 1.0-4.4), o autor
nota que ha esse comportamento
em um ano onde estima que 11,3 %
e depois no segundo 19,2% e
consequentemente esse percentual

aumenta no decorrer do tempo.

As variaveis foram o periodo do
tratamento, idade e nimero de
farmacias, residéncia e descobriu
que as mulheres afro-americanas
apresentavam um MPR médio
significativamente menor em
comparagdo com as mulheres que
autodeclaram europeias americana
e afro-americanas 91% vs 95%, p

<0,01.

Tipo de
medicamento/
Tempo de
tratamento: o
autor destaca que
paciente em uso de
tamoxifeno eram
menos aderentes ¢ 0
tempo de
tratamento com
farmaco é um fator
que pode acarretar a
interrupcao até
mesmo o abandono

do tratamento.

Localizacao
Geogrifica: estudo
correlaciona a
adesdo com
pacientes que
residia em zonas
rurais e urbanas,
concluiram os
pacientes rurais
eram mais
propensos a serem

ndo aderentes.



divido por numero de dias
entre as datas de servico de

recargas do medicamento.

Farias et al

(2018)*

Camacho et al

(2017)

Calip et al
(2017)%

Adesao foi estratifica pela

taxa de posse do

medicamento (MPR).

A adesdo foi avaliada pelo

indice de posse de

medicamentos (MPR).

Os indices de posse de
medicamentos (MPR) foram
estimados para intervalos

subsequentes de 12 meses.

O estudo realizado sobre a questio
da regido fronteiricas Texas e
Meéxico, observou que o paciente
que residia na regido fronteirica do
Texas—México teve chances 70%
menores de descontinuar a terapia
enddcrina adjuvante, apos
preencher apenas 1 prescricdo em
comparacdo com pacientes que nao
viviam na regido fronteirica do
Texas (OR 0,30, IC 95% 0,10—
0,87).

A intencdo do autor faz a pesquisa
correlacionando a adesdo nas
regides metropolitana do estado do
pais da américa do norte
representado pelos Estados Unidos.
No qual chegaram a esses resultado
da adesdo nessas regides e notou
que em California (75%),
Connectitut (82%), Georgia (78%),
Hawaii (74%), Lowa (79%),
Kentucky (79%), Michigan (78%) e
New Mexico (77%). E destaca que
a taxa de adesdo variou de 77% em

New Jersey a 68% em Utah.

A hipotese do investigador € que as
associagdes entre polifarmacia e
adesdo na terapia endocrina
adjuvante. Observou que 0s
pacientes em uso de
hipolipemiantes e anti-hipertensivos
foram considerados mais aderentes

e os que faziam o uso de

Localizacio
Geogrifica: estudo
relatando a adesdo
entre regides
fronteiricas entre
Texas e México. O
autor descobre que
pacientes que
tinham moradia
sem ser regides
fronteirigas eram
passiveis de serem

aderentes.

Localizacao
Geogrifica: o
estudo buscou
estudar adesdo nas
regides
metropolitanas nos

Estados Unidos

Polifarmacia/como
rbidades: notou
que em seu estudo
0s pacientes em uso
de antidepressivo

apresentava uma



Lopes et al
(2017)%

A medida da adesao foi
extraida de acordo com o
periodo da dispensagao,
eram considerados ndo
aderentes quando havia uma
auséncia de dispensacdo

superior a 180 dias.

antidepressivos (OR, 0,85; IC 95%, queda das taxas de
0,82 a 0,89), ansioliticos ¢ nao adesao.
antipsicoticos (OR, 0,95; IC 95%,

0,91 a 0,99) e analgésicos contendo

opiaceos (OR, 0,80; IC 95%, 0,77 a

0,83) como sendo os de baixa

adesdo.

Consultas e investigagdes clinicas Equipe
especificas foram selecionadas ap6s ~ Multiprofissional.
consulta clinica especializada para
derivar os servigos mais
apropriados para analisar para testar
nossas relagdes hipotéticas. Os
contatos clinicos de interesse
incluiram consultas com clinicos
gerais ¢ consultas ambulatoriais
com oncologistas, cirurgides,
reumatologistas ou ginecologistas
durante os 30 dias anteriores a
descontinuagdo da terapia
endocrina, avaliaram a
descontinuagdo da terapia
endocrina dentro de 30 dias de
consultas clinicas especificas e em
seis meses. Notou a descontinuagdo
em 30 dias em consultas com
clinicos gerais (43,7% VS 44,8%,
p=0,791), cirurgides/ oncologistas
(16,9% vs 14,2%, p=0,397) e
reumatologistas/ginecologistas
(3,1% vs <1,9%, p=0,243), nos 30
dias anteriores a descontinuagao.
No periodo de seis meses foram
clinicos gerais ( 79,3% vs 97,3%,
p<0,001) e cirurgides/oncologista
(48,3% vs 78,9%, p, 0,001).
Destaca que 79% das mulheres que
descontinuaram com o

medicamento seis meses antes nao



havia retornado na consulta com

algum um médico clinico.

Reacoes adversas

No estudo de Conejo e colegas (2018)'4, ensaio clinico realizado com 40 pacientes, desses
77,5% em algum momento do tratamento fez uso de inibidor de aromatase (IA) que
podem ser um dos seguintes farmacos: anastrozol, letrozol ou exemestano. Para realizar
o estudo com Tapping Neuromuscular o autor incluiu pacientes que apresentam as
reacdes adversas e maioria revelam dores articulares no grupo dos pacientes, além disso,
identificou pacientes com dores na cervical (82,5%), ombro (85%), lombar (75%) e

(62,5%) nas maos e punhos, cujas reacdes eram factiveis de ocasionar a ndo adesdo.

Na pesquisa de Berkowitz et al (2021)'5, realizada em Los Angeles (EUA), um estudo de
coorte que apresentava como objetivo descrever os efeitos colaterais relacionados a
terapia endocrina e o gerenciamento desses efeitos. Participavam 2.994 pessoas na
pesquisa. Entrevistaram 2.518 e 111 (4,4%) ndo iniciaram com o tratamento, com isso,
incluiram somente 2.407 pacientes, onde 54 (2,2%) eram homens ¢ 2.353 (97,8%)
mulheres. Na pesquisa do autor descreveu que dos 111 participantes que ndo iniciaram
com o medicamento, referiram a questdes de preocupagao com possiveis efeitos colaterais
(92,8%, 103/111) e os demais revelavam sobre questdes de impacto na saude e outras
condigdes (80,2% 103/111), beneficios percebidos que nao superam os riscos percebidos
(67,6%, 75/111), preocupagdo com cancer secundario (49,5%, 55/111), desejo de evitar
tomar um medicamento prescrito (19,8%, 22/111) e custo (3,6%, 4/111) e por fim duas
disseram nao iniciar, porque esperavam engravidar. Das 2.407 participantes, 8,8%
fizeram pausas e interromperam o tratamento (213/ 2.407) e 9 justificaram que
pretendiam engravidar e por isso, a pausa. Os medicamentos mais prescritos foram os
inibidores de aromatase, comparado ao tamoxifeno (26,6%; 640/2.407). O autor dispdem
no quadro, as varidveis dos efeitos colaterais relatados e separam por mulheres € homens
diagnosticado com cancer de mama em estagio inicial e metastaticas, se referindo as
seguintes siglas (W-ES/ W-MET; M-ES/M-MET) onde o “W = women/ mulher” , ES=
estagio inicial e “M= men/ homem” ,Met= metastaticas”. As reacdo adversas relatadas

cardiovascular (W-ES: 13,1, 262/1995; W-Met: 11,5%; 41/358), cognitivo/humor (W-



ES: 64,3%, 1.282/1995; W-Met: 57,3%; 205/358), olhos (W-ES: 32,8% , 654/1995; W-
Met: 36,9%; 132/358), mudancas fisicas gerais (W-ES: 69,2%, 1.381/1995; W-Met:
69,3%; 248/358), gastrointestinal (W-ES: 25,8%, 514/1995; W-Met: 30,4%; 109/358),
geniturinario (W-ES: 40,7%, 812/1995; W-Met: 35,8%; 128/358), musculoesquelético
(W-ES: 74,6%, 1.488/1995; W-Met: 77,7%; 278/358), sexual (W-ES: 54,5%,
1.087/1995; W-Met: 55,6%; 199/358), vasomotor (W-ES: 61,7%, 1.231/1995; W-Met:
57,8%; 207/358), alto custo de medicamentos (W-ES: 4,8%, 95/1995; W-Met: 9,5%;
34/358) e outros (W-ES: 92%, 1835/1995; W-Met: 89,1%; 319/358) .

No estudo de Sheppard et al (2021)', um estudo prospectivo realizado com 570
participantes, com o intuito de estudar a adesdo levantando fatores ou melhor preditores
que possam interferir ¢ os sintomas ocasionado pelo farmaco, e por fim testar as
diferencas na adesdo por raca. Na sua amostra 58,7% trabalhavam, 66,6% apresentavam
sobrepeso e 69,5% tinham como hébitos a pratica de atividades fisicas e 1/3 autodeclaram
negros. As caracteristicas que o autor identificou no seu estudo foi que as mulheres negras
eram mais jovens (média= 57,4 vs. 59,4, p=0,044) e possui uma renda familiar mais baixa
(67,5% vs. 43,0%, p<0,0001), comparado com as pacientes autodeclaradas brancas,
quanto ao sintomas as mulheres negras relataram maiores sintomas gerais (média= 20,5
vs. 17,2, p=0,0023), vasomotores (média = 4,9 vs. 3,8, p=0,0018), neuropsicoldgicos
(média= 3,8 vs. 2,8, p=0,0017), e sintomas gastrointestinais (média= 4,5 vs. 3,3,
p=0,0015). O pesquisador categoriza e define esses sintomas gerais categorizando em
cinco grupos, como: sintomas gastrointestinais (ganho ou perda de peso, vomito, diarreia,
inchago, aumento do apetite, colesterol alto), sintomas ginecoldgicos (corrimento vaginal,
coceira/irritacdo vaginal, sangramento/manchas vaginais, secura vaginal, dor ou
desconforto durante a relagdo sexual, perda de interesse em sexo, sensibilidade mamaria),
sintomas neuropsicologicos (tontura, dores de cabeca, alteragdes de humor,
irritabilidade), sintomas vasomotores (ondas de calor, suores frios, suores noturnos) e
sintomas 0sseos (perda Ossea, dor nas articulacdes ou rigidez). Observaram por meio de
questionarios validados que 22,2 % tinham um comportamento ndo aderente, 11,2%
informaram 2 comportamentos ndo aderentes e 1,6% trés comportamentos ndo aderente.
Além das questdes de reagdes adversas que acarretava a nao adesdo, os fatores
psicossociais, como apoio tangivel (p=0,020), crencas de necessidade de medicamentos
(p=0,027), preocupacdes com medicamentos (p=0,001) e religiosidade (p=0,018)

também impulsionavam esse comportamento e outra atitude que influenciava nessa



decisdo era falta de comunicagdo com o provedor (p=0,025). Com base nisso, identificou
essa analise multivariada, com a seguinte conclusdo de que as mulheres menos propensas
a relatar comportamentos aderentes foram pretas vs brancos (OR 0,43; IC 95%, 0,27-
0,67; p<0,001) e com maior carga de sintomas (OR 0,98; IC 95%; 0,96-1,00; p<0,05). Os
participantes mais propensos a serem aderentes estavam acima do peso vs. peso normal
(OR 1,58; IC 95%); 1,04-2,43; p<0,05), sentado < 6 horas por dia vs 6 horas (OR 1,83; IC
95%, 1,25-2,70; p<0,01) e tomavam inibidores de aromatase (vs. tamoxifeno; OR 1,91;

IC 95%, 1,28-2,87; p<0,01).

Nos estudos de Helland et al (2019)!'7 que realizou uma pesquisa de estudo prospectivo,
com 220 mulheres com a finalidade de elucidar possiveis associagdes entre efeitos
colaterais e concentracdes metabdlicas do tamoxifeno e avaliar a questdo da adesdo.
Notou que 44% das pacientes apresentavam com sobrepeso, com o IMC >25 e 86%
estavam na pré menopausa, a média de idade era de 55 anos. O autor explica 0 mecanismo
de acdo, farmacocinética e a farmacodindmica do tamoxifeno, estratifica as questdes
relacionadas as toxicidades em um periodo de 1,2 e 3 anos apds a cirurgia, revela que
77% dos pacientes relataram ter experimentado algum tipo de efeito colateral, dentre elas
com 87% ondas de calor no periodo de um ano e 40% que apresentaram essa reacao
relataram ondas de calor grave num periodo compreendido de 3 anos, além dessas
reagdes, observaram secura vagina (18,5%), diminuicao da libido (26,1%) e dor nas
articulagdes (30,2%). Analisou que ser ndo aderente aumentou o risco de descontinuagdo
(HR=5,68, IC 95=1,94-16,66), foram vistas outras variaveis também, como: nado receber
quimioterapia (HR=3,72, IC 95=1,56-8,91), secura vaginal grave no 1° ano de terapia
(HR=3,72, IC 95=1,49-9,72) e relato de ndusea no 1° ano apds a cirurgia (HR=4,10, IC

95=1,25-13,45) tudo isso contribuia para descontinuacao do farmaco.

O Hagen e colaboradores (2019)'® avalia prospectivamente a adesio da terapia endocrina
no periodo de 60 meses, em pacientes na pds menopausa com cancer de mama, além
disso, queria explorar os dados clinicos, apoio social, queixas de saide e se estavam
empregados, tentando buscar se era possiveis preditores para a interrupgao do tratamento.
No entanto, realiza um estudo prospectivo, com 138 mulheres, com diversos
questionarios validados e pontuaram inumeras variaveis que favoreciam a descontinuago
do tratamento. Na caracterizagao da sua amostra observou que a média de idade foi de 58

anos, 39% das pacientes estavam com sobrepeso (IMC >25KG/m?) e 16% estavam



obesos, 69% estavam empregados remunerados. Os participantes incluidos na pesquisa
obtiveram pelo menos uma receita de tamoxifeno ou inibidores de aromatase num
decorrer de 12 meses ap6s o diagnostico, 31% receberam tamoxifeno, 46% algum
inibidor de aromatase, com base nisso, identificou que 7% descontinuaram, 2% nao
aderiram e 25% interromperam. Outra variavel realizada ¢ a questdo da dieta, 31 dos
pacientes mudaram sua dieta, em dois anos apds o diagnostico, 6 descontinuaram com a
hormonioterapia. Dos 25 que continuaram com o medicamento apresentava um IMC
médio de 27,5 (DP 3,6)kg/m? em comparagio com aqueles que interromperam tinham o
IMC de 28,3 (DP 6,6) kg/m? , notaram que havia interferéncia da descontinuagio ou
interrupgdo e que isso poderia ser atribuido ao IMC, de acordo com o resultado expresso
pelo autor que foi IMC basal e a interrup¢ao em 60 meses (HR 1,1, IC 95% 1,02 ¢ 1,18),
com base nisso observou um aumento de 10% no risco de interrup¢ao do medicamento,
concluido que o IMC < 25 kg/m2 , 25 e 30 kg/m*> e >30 kg/m* notou que a
descontinuagdo estimada em 60 meses foi de 28%, 45% e 48%,respectivamente (p Y4

0,025).

Bhave et al (2018)!? e Smith et al (2022)*, respectivamente, identificaram o distarbio do
sono como um preditor favoravel a descontinuagdo da terapia enddcrina. No estudo de
Bhave'?, um ensaio clinico realizado com 49 mulheres em uso de inibidores de aromatase,
cuja medida realizada pela actigrafia (exame, ndo invasivo, usado para aferir os
parametros do sono), foi observado que a fadiga era uma predisposi¢do para o quadro de
alteragao do sono e consequente perturbacao das atividades diurna. Em 03 meses a fadiga
aumentou (p = 0,49, p = 0,017). No estudo de Smith?’, um transversal realizado com 321
pessoas (n=140,43; 6%) iniciaram com o tamoxifeno e (n=181,56; 4%) com inibidores
de aromatase, em um periodo compreendido de 60 meses, as reagdes adversas mais
acometidas foram: distirbios do sono (54%), sintomas enddcrinos (53%), problemas

sexuais (48%) e fadiga (46%).

Em outro ensaio clinico randomizado de fase III de Wagner et al (2018)?! os bragos foram
representados assim: no brago A as pacientes receberam anastrozol (n =371) e no brago
E participantes usaram exemestano (n =315), totalizando 686 participantes. As reacdes
adversas encontradas nesses estudos foram: dores nas articulagdes (36,1% e 32,5%),
ondas de calor (29,9% e 29,1%), diminui¢ao da libido (23,7% e 24,07%), fadiga (15,2%

e 24,0%), suor noturno (17,7% e 17,2%), respectivamente. Foi possivel verificar que a



dor articular ¢ predominante nessa classe de medicamento e ao fim destaca que a
descontinuagdo aconteceu da seguinte forma no brago A= 129 e no brago E= 119, apods
24 meses identificaram que o A= 68/129; E: 73=119 e as justificativas foram atribuidas

as reagoOes adversas (A= 68/129; E= 64/119).
Tipo de medicamento

Dentre os 23 artigos, trés mencionava sobre tipo de medicamento impactando na nao
adesdo e ndo persisténcia. Todos mencionam que os inibidores de aromatase sdo mais

aderentes do que pacientes em uso de tamoxifeno #2239,

Analisando o estudo de Hwang et al (2020)* em relacio ao tipo de medicamento utilizado
pelo paciente. O estudo demonstrou a possibilidade de a adesdo ser comprometida de
acordo com o tipo de medicamento utilizado e conclui que os pacientes em uso de
inibidores de aromatase tinha a probabilidade maior de serem aderentes quando
comparado aos que estavam em uso de tamoxifeno (OR, 2,06, IC 95%, 1,02-4,14;

P1/4,04).

O Cavazza e colegas (2020)%, também revelou que o tipo de terapia endocrina,
apresentou impacto relevante na adesao ao longo do tempo: aqueles pacientes que usaram
exclusivamente tamoxifeno (em comparagdo com aqueles que mudaram de terapia em
algum momento) tiveram 31% menos chances de aderir em 5 anos. Finalizou refletindo
que os pacientes com prescricdo exclusiva de inibidores de aromatase, tém maior

probabilidade de aderir ao tratamento

O pesquisador Xu e colaboradores (2019)*, cuja a sua principal proposta era quantificar
as taxas de ndo adesdo e ou persisténcia no periodo recomendado de utilizagdo do
medicamento, porém encontraram outra variaveis, como efeito colateral, mas ndo aponta
quais tipos, observa que as 119 pacientes que interromperam com o medicamento, 55
relataram efeitos colaterais e 30,25% pararam de usar o medicamento, por esse motivo,
Além disso, notou que o tipo de medicamento impactavam na ndo adesdo e persisténcia
identificando que as mulheres que usaram tamoxifeno (50,4%) aumentaram
significativamente as chances de ndo persisténcias em comparag¢ao com as que utilizavam

inibidores de aromatase (46,6%).



Fatores psicologicos

Os fatores psicoldgicos que € um preditor que contribui para ndo adesao ou persisténcia,
destacamos trés estudos, dois apontava a crenga e¢ por fim encontramos uma outra
pesquisa que realizou em pacientes, com algum diagndstico de saide mental que poderia

ser desde depressdo ou algum transtorno diagnosticado 232627,

Haskins et al (2018)%° realizou um estudo de coorte sendo a sua proposta usar
participantes que teriam doencas mentais preexistentes ao diagnostico de cancer de
mama, participaram 21.894 pacientes, o qual identificou que 24,9% delas apresentam
alguma doeng¢a mental, antes de serem diagnosticadas com cancer de mama. Os
pesquisadores perceberam que esses diagnosticos eram diversos, tais como: depressdao
unipolar (11%), ansiedade (9,5%), deméncia (4,6%), transtornos psicoticos nao
esquizofrénicos (1,2%), esquizofrenia (0,8%), transtorno de adaptacdo (0,4%), uso de
alcool (0,3%) e transtorno de personalidade (0,3%). A partir desse estudo descobriram
que 80% ndo iniciaram com terapia enddcrina e 25% descontinuavam. Dos que ndo
iniciaram com o farmaco, eram 80% dos pacientes, 0os que iniciaram com o tratamento
foi 25,7%, mas descontinuaram dentre os cinco anos de tratamento. Por meio dessa
pesquisa, foi identificado varidveis correlacionando pacientes com doenca mental e os
que ndo apresentam quaisquer transtornos mentais, prévios a neoplasia. Obtiveram
seguintes resultados, pacientes com doenga mental tiveram acompanhamento disponivel
mais curto (mediana de 1.150 dias vs 1.326, p<0,001) e foram mais frequentemente
censurados por morte (8,9% vs 5,4%, p<0,001). Embora menos pacientes com doenga
mental tenham iniciado terapias enddcrinas, aqueles que iniciaram um pouco mais cedo
(mediana 115 vs 121 dias, p=0,002), mas descontinuaram mais cedo (mediana 445,0 vs
547,5 dias, p<0,001). Com base nisso, conclui que a iniciacdo foi menos comum em
pacientes com qualquer doenga mental (HR 0,95, IC 95% 0,92—0,98), depressao unipolar
(HR 0,95, IC 95% 0,90-0,99), depressao bipolar (HR 0,85, IC 95% 0,74—0,98), deméncia
(HR 0,82, IC 95% 0,76-0,88), delirio (HR 0,85, IC 95% 0,77-0,94) e psicose nao
esquizofrénica (HR 0,89, IC 95% 0,83-0,96). Os pacientes com deméncia (HR 0,90, IC
95% 0,83-0,98) e transtornos bipolares e psicéticos (HR 0,93, IC 95% 0,87-0,99)
apresentaram menor probabilidade de iniciar o tratamento. A descontinuac¢do foi mais
comum em pacientes com ‘“qualquer doenga mental” (HR 1,19, IC 95% 1,11-1,27),
ansiedade (HR 1,24, IC 95% 1,13—1,37), psicotico ndo esquizofrénico (HR 1,20, IC 95%
1,04—1,37), uso de drogas ilicitas (HR 1,40, 95% CI 1,22—1,59) e transtornos por uso de



alcool (HR 1,71, 95% CI 1,11-2,63). Apo6s o ajuste multivariado, os pacientes com
transtornos de ansiedade (HR 1,21, IC 95% 1,09—1,34) ¢ uso de substancias (HR 1,43, IC
95% 1,26—1,64) tiveram maior probabilidade de descontinuar 4,1% menos pacientes com
transtornos por uso de substancias [0,855 (95% IC 0,849-0,861) vs 0,896 (95% IC 0,892—
0,901)] e 2,1% menos pacientes com transtornos de ansiedade [0,877 (95% IC 0,871—
0,882) vs 0,896 (95% IC 0,892—0,901)] continuaram a terapia enddcrina, em comparagao
com aqueles sem diagnostico de doenca mental. No final dos resultados o autor elucida
que a adesdao média foi menor em pacientes com uso de drogas (diferenga média estimada
-2,3%, IC 95%-3.8, -0,9), uso de alcool (-10,5%, IC 95%, -17,5, -3,4) e disturbio
cognitivo (delirium 0,85 (0,77-0,94) p 0,002; deméncia 0,82 (0,76-0,88) p<0,001). As
taxas de adesdo foram ligeiramente elevadas em pacientes com esquizofrenia (+3,5%, IC

95% 0,7, 6,2).

No estudo de Salgado e colaboradores (2020)%°, retratou-se a questio da crenga
relacionada com a depressdao, cujo objetivo foi identificar as caracteristicas
sociodemografica e clinicas associado as crengas medicamentosas entre mulheres pds
menopausa usando inibidores de aromatase. Realizado um estudo transversal com 279
mulheres elegiveis em uso de inibidores de aromatase (80,3%), cujo medicamento mais
informado foi anastrozol (67,4%). Dessa amostra, 30% das mulheres relataram depressao
leve e 69,2% apresentaram reacdes adversas com esse farmaco. De acordo, com o
questionario de crencas sobre medicamentos resultaram na perspectiva de crenca
“necessidade e preocupacgdo”, com as seguintes pontuagdes: 14,7 (4,2) e 11,0 (4,2); o
outro questionario que avaliava escala de preocupagcdo do sobrevivente obteve a
preocupacao com a condi¢ao do cancer e a preocupagdo com a saude em geral: 7,7 (2,6)
em 12 e 4,5 (1,9) em 8. O pesquisador estabeleceu correlacdo entre as varidveis do
questionario sobre crencas e obteve os seguintes resultados: as mulheres que foram
encontrados crencgas de preocupacgdo mais altas estavam as mulheres com depressao 'leve'
e 'moderada a grave' em comparagao com aquelas 'sem depressao’ (média (DP) 12,4 (4,4)
e 15,7 (3,9) vs. 10,1 (3,8), p=10,011 e p = 0,005, respectivamente); entre as mulheres que
experimentaram reagdes adversas versus mulheres que ndo apresentou nenhum evento
adverso (média (DP) 11,3 (4,3) vs. 10,0 (3,7), p = 0,023) e por fim identificou mulheres
que interromperam a terapia, com outro medicamento tiveram preocupacgoes
significativamente maiores do que aquelas que nunca interromperam um inibidores de

aromatase antes (média (DP) 12,2 (4,3) vs. 10,5 (4,0), p = 0,01). Foi detectado que a



crenga de preocupacdo estava relacionada com a condicdo da doenca (coeficiente de
correlacdo de Pearson = 0,31, p\0,001) e preocupagao com a saude (r = 0,32, p\0,001), de
acordo com o autor realizou a regressao linear multivariado com 15,5% de e crencgas de
preocupacdo da sua amostra estavam associados a pontuagdes com pacientes que

apresentavam depressao em nivel mais elevado (B = 1,19, IC 95% 0,35-2,03, p = 0,006).

Por outro lado, no estudo de Sutton et al (2020)*’ que também trata sobre o tema de
crenga, a pesquisa do tema foi por meio de um estudo de coorte longitudinal que objetivou
estudar e identificar fatores sociodemograficos, clinicos, psicossociais e relacionados a
saude associado as crencas de “necessidade e preocupacao”, sobre terapia enddcrina
adjuvante entre sobreviventes de cancer de mama. Na sua pesquisa foram incluidas (n =
572). Utilizou-se os questionarios validos, os quais se referiram a crenga sobre o
medicamento e extrairam caracteristicas sociodemograficas clinicas, fatores psicossociais
e fatores de saude. Com base nisso, identificaram que os escore médio de preocupagdo e
necessidade, foram 11,2 (DP =2,9) e 13,8 (DP= 3,0), revelaram que as mulheres estavam
satisfeita relativas com seus cuidados [ média (DP) =73,0 (9,3)]. No modelo de regressao
multivariada, nem idade, nem raga foram preditores de preocupagdo de mulheres (p
=0,103 e p =0,115, respectivamente. As crencas de maior preocupagdo se referiram a
renda familiar. As mulheres pertencentes as familias que possuiam uma renda superior a
US$ 100.000 (B =0,08; IC 95%: 0,06 a 0,10, p<0,001) e maiores escores de religiosidade
(B: 0,05; IC 95%:0,01 a 0,08; p=0,007) foram classificadas no grupo das mulheres com

mais preocupagdo do que o grupo das participantes com renda inferior.
Tempo de tratamento

Estudo realizado na China, Xu et al (2020)**, aponta o tempo de tratamento como
determinante para a adesdo. Os medicamentos utilizados foram o tamoxifeno (n=357) e
inibidores de aromatase (n=531); os pacientes considerados persistentes foram (n=769;
86,6%) e ndo persistentes (n=119;13,4%). Segundo as diretrizes, o tratamento com terapia
endocrina deve ser realizado em um periodo de 05 anos, o pesquisador observou que do
primeiro ao quinto ano 5,9%, 9,1%, 15,5% e 22,6%, nao foram persistentes. Dentre os
769 pacientes, que persistiam (n=422; 54,88%) relataram tomar o medicamento de forma
consistente e (n=263;34,2%) relataram que perderam pelo menos 5 doses por més. Quanto

a adesdo, os 760 pacientes que responderam ao questiondrio a distribuicdo dessas



mulheres foram 7,4% baixa, variando entre 2,1% a 11,2%; 42% média e 50,7% alta,

variando entre 41,4% a 62,8%, em 05 anos.

No estudo de Lee et al (2020)3, foi oferecido um sistema de satide integrado (KPNC), na
tentativa de auxiliar os pacientes na adesdo a terapia enddcrina um projeto pré e pos
extensdo. O estudo contemplou uma amostra de (n=3.580) mulheres diagnosticadas com
cancer de mama em estagio I e II, entre os anos de 2005 a 2007 na pré-extensdo (n=4.287)
durante 2012 a 2014 pos o projeto de extensdo. Na pré-extensdo, a adesao foi avaliada
em 1,2 e 3 anos ap0s a terapia endocrina foi de 75,2%, 71% e 67,3%; apds o programa de
extensdo, as estimativas foram 79,4%, 75,6% e 72,2%. Portanto, houve um aumento
absoluto nas taxas de adesdo de 4,2%, 4,6% ¢ 4,9% nos primeiros trés anos apds o
diagndstico. A proporcao estimada de pacientes que aderiram entre o primeiro € o terceiro
ano apo6s o inicio do tratamento para os dois periodos em todos os locais foi de 78,2%,
72,4% e 68,5%, respectivamente em relacdo ao periodo anterior em comparagdo com
76,4%, 71,0% e 68,7%, respectivamente em relagdo ao periodo posterior. Quanto a
descontinuacdo, as porcentagens foram de 10,4%, 6,7% e 4,1% e 14,1%, 6,7% e 5,9%,

respectivamente.

Ternoven et al (2019)%, incluiram 2.656 mulheres em uso de terapia enddcrina com a
finalidade de responder a pergunta da pesquisa, examinar as trajetdrias de adesdo e
transtornos precoces em continuacdo com a terapia endocrina, durante cinco anos e o
reinicio apos a descontinuacdo em mulheres com cancer de mama HER-2 positivo, na
Austrélia. O estudo de coorte retrospectivo, mostrou que 1.216 mulheres descontinuaram
a terapia enddcrina em cinco anos, o tempo médio do abandono foi em torno de 2,6 anos
(IQR 1.0-4.4). A probabilidade de descontinuagdo em 1 ano foi de 11,3%; apds dois anos
19,2%; aumentando para 47,9%; apds 05 anos. As caracteristicas dessas mulheres que
eram passiveis de descontinuar eram mais jovens € normalmente estavam em tratamento
com o tamoxifeno (46,1 vs 40,0), 45,8% das mulheres retornaram ao tratamento em um

periodo de 182,0 dias (IQR 133.0-279.0).
Localiza¢do Geografica

Os estudos encontrados apontam que foram inseridos a localizacdo geografica,

associaram as questdes de ruralidade, das regides oeste e sudeste dos Estados Unidos e

regido metropolitanos informados como fatores de predigdo para ndo adesio’*3!-32),



Heiny e colegas (2020)° realizou um trabalhou que o objetivo do autor foi descrever e
comparar a associacdo de raca e ruralidade como adesdo a terapia endodcrina entre
sobreviventes mais jovens de cancer de mama. Realizou um estudo de coorte
retrospectiva, a raga foi designada no autorrelato do paciente e a localizagao geografica
foi utilizado designagdes urbanas e rurais derivados por meio dos codigos de area de
deslocamento rural-urbano. Na sua amostra incluiram (n=1.532) mulheres; 25% dessas
mulheres eram afro-americanas e os demais europeias americanas. Observaram que
mulheres europeias americanas viviam em areas urbanas e tiveram uma taxa de posse de
medicamentos (MPR) estatisticamente significativa quando comparada com a MPR de
mulheres afro-americanas (96% vs 92%; p<0,01). O MPR ¢ uma férmula que foi utilizada
na pesquisa, cuja funcdo ¢ a identificavam do reabastecimento do medicamento. A
populagdo aderente composta no trabalho (n= 1.392) observaram que 24,1 % pertenciam
a zona rural e 75,9% urbana. Quanto a ndo adesao foi identificada (n= 140), onde 25,7%

residiam em zona rurais € 74,3% zonas urbana.

No estudo de Farias et al (2018)!, um estudo de coorte retrospectivo, incluiram 1240
mulheres. A amostra foi dividida entre os anos de 2000-2004 e 2005-2007. Os
pesquisadores identificaram que os pacientes que residiam na regido fronteiriga do
Texas—México tinham menos de 70% de continuar a terapia endocrina adjuvante, apos
preencher apenas 1 prescrigdo em comparagdo com pacientes que ndo viviam na regido

fronteirica do Texas (OR 0,30, IC 95% 0,10-0,87).

De acordo com Camacho et al (2017)*2, no estudo com o objetivo de detectar se existem
disparidades raciais e geograficas no uso de terapia enddcrina, encontraram seguintes
caracteristicas, como uma amostra de pacientes brancos 84% que residia na regido
metropolitana (81%); 23% dessas pessoas ndo iniciaram com terapia endocrina no
periodo de um ano e 26% nao iniciaram a terapia enddcrina. Quantos as diversas variaveis
que autor explana no texto, dentre estas se destaca a correlagdo entre autodeclarados
brancos, negros € outros apresentaram um comportamento aderente mais alto no inicio da
terapia enddcrina (brancos: 77%, negros: 74% e outros: 80%) comparados as taxas com
a localizagdo geografica o autor destacas esses estados Washington (69%) e New Jersey
(81%), porém compara com outros estados do Estados Unidos que com a California
(75%), Connectitut (82%), Georgia (78%), Havai (74%), Lowa (79%), Kentucky (79%),

Michigan (78%), New Mexico (77%) . Foi observado uma alta taxa de iniciacdo em New



Jersey. Além disso foi observado a adesao calculando o indice de posse pelo medicamento
que variou de 77% em New Jersey a 68% em Utah. Os autores sugerem que a baixa taxa
de adesdo em certos locais esta relacionada com o baixo acesso ao transporte logo baixo
acesso ao medicamento. Ou seja, pacientes que moram distantes dos centros

distribuidores de medicamentos tendem a baixa adesao a terapia enddcrina.
Polifarmacia/ Comorbidades

Calip et al (2017)* realizaram um estudo abordando a polifarmacia para investigar se esta
condicdo implicaria na adesdo ao tratamento enddcrino em pacientes tratando o cancer de
mama. Participaram do estudo (n=40.009) mulheres; chegaram a esses resultados
(n=29.744; 74%) aderiram no primeiro ano, no segundo (75%) e no terceiro (71%). Os
inibidores de aromatase tiveram a maior taxa de adesdo (61%) em relacdo ao tamoxifeno
(54%). Os autores identificaram entre as participantes aderentes auséncia do uso de
medicamentos continuos em relagdo as pacientes que tinha comorbidades e utilizavam
varios medicamentos (30% versus 36%). Na pesquisa foi contabilizado as classes de
medicamentos utilizados pelos participantes: hipolipemiantes (OR, 1,42; IC 95, 1,36 a
1,49) e antihipertensivos (OR, 1,15; IC 95%, 1,10 a 1,20). Os pacientes em uso de
hipolipemiantes e anti-hipertensivos foram considerados mais aderentes e dos que faziam
o uso de antidepressivos (OR, 0,85; IC 95%, 0,82 a 0,89), ansioliticos e antipsicoticos
(OR, 0,95; IC 95%, 0,91 a 0,99) e analgésicos contendo opidceos (OR, 0,80; IC 95%,

0,77 a 0,83), como sendo os de baixa adesao.

Outro estudo relacionado a comorbidades e polifarmacia foi realizado na Italia por
Cavazza et al (2020)>’. O estudo identificou a possibilidade das comorbidades
influenciarem na adesdo. Foram inclusas (n=40.455) mulheres portadoras das seguintes
comorbidades: hipertensdo (41-48%); diabetes (8-10%); hipotireoidismo (7-9%). No
decorrer do tratamento (16-26%) foram tratados para depressdo. O estudo demonstrou
uma queda de adesao para 17% entre as pacientes em uso tamoxifeno no segundo ano de
tratamento com terapia enddcrina; no quinto ano a queda foi de 50%. O tratamento para
depressao com antidepressivos foi observado efeito negativo em relagao a adesao ao final

de cinco anos (OR 0,66; IC 95% 0,58-0,74) e 2 anos (OR 0,86; 95% CI 0,78-0,95).

Equipe multiprofissional



A equipe multiprofissional esta entre os preditores de adesao levantadas entre os artigos
selecionados, o estudo de Lopez et al (2017)*!, realizado na Australia, abordou sobre a
equipe multiprofissional na adesdo a terapia endocrina. O estudo teve como objetivo
determinar se as mulheres que receberam terapia enddcrina para cancer de mama primario
tiveram uma visita clinica ambulatorial ou investigagdo para recorréncia do cancer e
metastase nas semanas anteriores a descontinuagdo da terapia enddcrina e se o
acompanhamento clinico ocorreu apés a descontinuacdo. Os autores investigaram
pacientes que passaram por diversas especialidades médicas. O desenho do estudo era
caso controle de uma coorte de (n=1.531) mulheres e descobriram que 261
interromperam o medicamento no primeiro € no quarto ano; o estudo avaliou as pacientes
em 30 dias e apds 6 meses em acompanhamentos e observaram que essa diferenga de
acompanhamento de pacientes de grupo caso e grupo controle que passam por clinicos
gerais (43,7% vs 442,8%, p =0,791), cirurgides oncologistas (16,9% vs 14,2%, p=0,397)
e reumatologista/ ginecologistas (3,1% vs <1,9 p = 0,243) esses foram os resultados de
acompanhamentos. Em 30 dias, antes de descontinuar com a terapia enddcrina e nos 6
meses a depois de iniciado a terapia endocrina. Notou-se que as pacientes que
descontinuava ndo estavam fazendo o seguimento com os seguintes profissionais: clinicos
gerais (79,3% vs 97,3%, p < 0,001) e cirurgides/oncologistas (48,3% vs 78,9%, p <
0,001). Por fim, o autor ressalta a importancia desses profissionais na adesdo e observa
que 79% das mulheres que descontinuaram com o medicamento seis meses antes nao

passado por um médico clinico.

Os resultados dos estudos qualitativos complementam os resultados dos artigos

quantitativos
Ahlstedt Karlsson et al (2019)**
1)Nao ¢ uma pilula qualquer!

1.1 Preconceito do tratamento!
1.a Ganho de peso [...] € ndo posso ganhar mais peso.

1.b Fogachos [...] eu achava muito dificil [...] em uma situacdo, apenas fique de pé e
molha o rosto. Primeiro vermelho e depois todo molhado. Além disso, vocé esta em

discussdo e ndo sabe o que a pessoa acha enquanto vocé fala. Serd o que a pessoa pensa



quando v€ o suor pingando de mim? Sera que a pessoa acha que estou nervosa? Ou algo

mais. Como essa pessoa interpreta?

1.c Falta de desejo sexual [...] e uma diminui¢do de interesse [pelo parceiro]... ndo tem
aquela saudade de contato sexual [com o parceiro]...ndo tem mais desejo de sexo. E

totalmente sem interesse pra mim.
Pieters et al (2019)°

2) Diferenca entre persistentes e NAO persistentes

2.a Falta de informacao sobre a terapia enddcrina ¢ um promotor de ndo persisténcia no
tratamento.[...] sou do tipo que quer saber tudo. Gostaria de saber sobre o inibidor de
aromatase; sobre o mecanismo do medicamento, com o meu tipo de caner foi relacionado
ao inibidor de aromatase e possiveis reagdoes adversas...e até a possibilidade de mudar

para um segundo inibidor de aromatase.

2.b Informacgao conflitante de profissionais da satde. [...] que seu ginecologista de longa
data disse que achava uma tolice eu estar tomando inibidor de aromatase, depois que o

oncologista que prescreveu me encorajou a tomar o inibidor de aromatase.

2.c Reacdes Adversas e como gerencid-las! Uma mulher comparando a informagao
recebida sobre quimioterapia e radioterapia, dizendo: [...] acho que de antemdo vocé
também deveria saber sobre hormonioterapia. No inicio vocé tem informacao sobre
quimioterapia e como vocé vai ficar diante com isso. Depois vocé ¢ informada sobre a
radioterapia e como vai afetd-la muito. E eu gostaria de saber todos as reagdes adversas
sobre a pilula, mas eu ndo recebi informacao.[...] deveriamos ser informados sobre tudo

que € ruim em uma pequena pilula.

2.d [...] a pilula faz apenas uma diferenca de um total de 10%. E ¢ ai que eu pensei; “10%
ou passar a vida pelos proximos cinco anos com esta tortura, dor nos ossos, ondas de
calor...e eu disse: Mm-mm (ndo interessado).” “Talvez se me dissesse de antemao: “Sua
pele iria secar, suas maos ficaria mais nodosa e mais dolorida por causa da artrite”...eu
provavelmente teria pensado um pouco mais sobre isso, imaginando se valia a pena, se

aqueles 10% valeria a pena.



DISCUSSAO

Nos estudos selecionados, observou-se uma predominancia de reagdes adversas
que concordam com outros resultados®’>%%°. A perda do desejo sexual impactado pela
secura vaginal pressiona o relacionamento conjugal e favorece a desisténcia do
tratamento®’. A dor nas articulagdes®®, em alguns casos, limita as tarefas domésticas,
cuidados pessoais ¢ até tarefas simples, como se levantar da cama pela manha. Esses
dados também remetem a fadiga e as dores musculares apresentadas nos resultados da
categoria relacionada as reacdes adversas. Em outros casos a perda do sono foi atribuida
a perda de energia, sindnimo da fadiga®. Essa fadiga relacionada ao tratamento é um
sintoma persistente traduzido em uma sensagdo de cansago fisico, emocional e
cognitivo®®*. Foi equivalente aos estudos dessa revisdo sistematica a perda de memoria,
a interrup¢do do sono devido a fogachos, o suor noturno e as dores nas articulacdes. O
ganho de peso foi outra reacdo adversa equivalente ao estudo atual’’-**-3°. Os fatores

psicolégicos, atribuidos a crenga®®?’

sdo corresponsaveis pela baixa adesdo. Em outro
trabalho, que avalia adesdo em pacientes com algum problema de saiide mental
preexistentes antes do diagndstico do cancer de mama e correlaciona com pacientes sem
diagnéstico de transtornos psiquicos, observou-se que pacientes usudrios de drogas
ilicitas eram mais propensos a descontinuar com o tratamento® . Esse preditor tem relagio
com as condi¢des socioecondmicas que implicam em dificuldades de mobilidade e,
consequentemente, reduz o acesso a centros que disponibilizam os medicamentos usados
no tratamento. Para comparar com o Brasil, os centros para o tratamento do cancer estao

40,41

localizados em cidades polos das regides do pais ou capitais™*". Isso pode inviabilizar o

acesso ao medicamento, embora o tratamento seja financiado pelo Sistema Unico de

4041 Em relacdo as

Satde (SUS) ou planos de saude, garantindo o acesso ao cidaddo
comorbidades preexistentes ou adquiridas ao longo do tratamento com terapia endocrina,
os pacientes se tornam poli farmacos em uso de 5 ou mais medicamentos continuos. Essa
condi¢do do paciente em uso de anti-hipertensivos, hipolipemiantes, medicamentos para
hipotireoidismo, antidepressivos, ansioliticos e antipsicoticos podem afetar no
comportamento de adesdo da hormonioterapia®>*. Quanto a equipe, os autores referem
que, quando composta por profissionais médicos**, evitam a niio adesdo. No entanto, é
imprescindivel que a equipe seja multiprofissional com especialidades médicas e nao

médicas no contexto do tratamento para o cancer de mama**. Essa revisdo mostrou um

panorama do que ¢ descrito na literatura sobre os preditores de ndo adesdo e/ou ndo



persisténcia a terapia enddcrina. Embora, possua todos os elementos das revisdes
sistematicas, ainda assim apresenta muitas limitacdes uma delas seria os inlimeros artigos
encontrado para correlacionar com a proposta do estudo, os diversas outros estudos que
ndo foram selecionados ou que ndo veio na busca das bases de dados e a principal ¢ a
impossibilidade de realizar uma metanalise em fun¢do da qualidade heterogénea dos

estudos encontrados.
CONCLUSAO

O estudo teve como foco identificar os principais preditores de ndo adesdo e
persisténcia, com isso encontramos sete categorias que podem ser preditores para
descontinuacdo da terapia endocrina adjuvante, no qual destacamos as reagdes adversas,
tipo de medicamento, tempo de tratamento, fatores psicologicos, localizagao geografica,
polifarmacia/comorbidades e equipe multiprofissional, como corresponsavel pelo
abandono ou interrupcao do tratamento. No entanto, outros estudos com ensaios clinicos
randomizados deverdo ser encorajados para identificar preditores de ndo adesdo e ndo
persisténcia a terapia endocrina, assim como estudos com manejo desses preditores sdo

necessarios.
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