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RESUMO 

A hormonioterapia no câncer de mama é fundamental para a transição do tratamento ativo aos 

cuidados de sobrevivência, pois melhora significativamente os resultados de sobrevida a longo 

prazo, além de propiciar uma melhor qualidade de vida aos doentes e de reduzir os custos de 

hospitalização. Porém, para se atingir resultados desejáveis no enfretamento da doença é 

importante a adesão e persistência ao tratamento recomendado. Sabe-se que a a adesão e 

persistência à hormonioterapia podem ser influenciadas por diversos fatores, relacionados ao 

paciente, tratamento, serviços de saúde, crenças e hábitos de vida, porém têm sido pouco 

explorados até à data. A condução de pesquisas capazes de dimensionar tais fenômenos e 

retratá-los em um contexto definido representa uma importante estratégia para comparação, 

compreensão e produção de evidências para os serviços de saúde, a fim de promover o sucesso 

da terapia empregada e a melhora da qualidade de vida do paciente. O objetivo desse estudo foi 

avaliar a adesão e a persistência à terapia hormonal adjuvante e suas variáveis associadas, em 

pacientes com câncer de mama em tratamento em um hospital de referência em oncologia da 

região sudeste do Brasil.  Realizou-se um estudo de caráter analítico e delineamento 

longitudinal, a partir da coleta de dados secundários de 182 mulheres com câncer de mama, que 

iniciaram a hormonioterapia no ano de 2009 no Hospital do Câncer de Muriaé – MG/Fundação 

Cristiano Varella. As informações pertinentes ao estudo (variáveis dependentes e 

independentes) foram coletadas a partir do prontuário médico e do controle de dispensação de 

hormonioterápico, do setor da farmácia do Hospital do Câncer de Muriaé – MG/Fundação 

Cristiano Varella. Para o cálculo da adesão e persistência foram utilizados os métodos “Razão 

de Posse de Medicamentos” e “Nível Estimado de Persistência”, respectivamente. Foram 

consideradas aderentes ao tratamento mulheres com Razão de Posse de Medicamentos igual ou 

superior à 80% e persistentes àquelas que não descontinuaram o tratamento por 60 dias ou mais. 

Para analisar os fatores associados à adesão, foram realizadas análises bivariadas, utilizando o 

teste estatístico do qui-quadrado (χ2), já a probabilidade de persistência foi calculada através do 

método de Kaplan Meier e as variáveis associadas pelo teste de Log-rank. Para estimar o nível 

de significância das variáveis encontradas para a persistência, foram conduzidas análises de 

regressão linear múltipla e modelos de regressão uni e multivariada de Cox. O método 

"backward elimination" foi utilizado, removendo as variáveis que não se mantiveram 

significativas (p ≤ 0,05) e o teste diagnóstico de resíduos de Schoenfeld para avaliar a 

proporcionalidade dos modelos de Cox. A taxa de adesão entre as participantes foi de 85,2% 

no final do seguimento, destas 47,7% eram persistentes. Já a persistência foi modificada ao 

longo do tempo, sendo de 85,5% ao primeiro ano de tratamento e 43,6% no final dos 5 anos. 

Os resultados da análise bivariada para associação entre a taxa de adesão e variáveis 

independentes estudadas não se mostrou significativa para nenhuma delas. Na análise da 

associação dessas variáveis com a persistência, mulheres com estadiamento avançado ao 

diagnóstico, que não realizaram cirurgia e com um número elevado de internações exibiram 

maior risco de descontinuidade da hormonioterapia. Observa-se que apesar da adesão nesta 

coorte se apresentar elevada, à medida que o tempo avança há um aumento progressivo de 

pacientes não persistentes ao tratamento, muitas vezes associada às características relaciondas 

à gravidade da doença, aumentando o risco de resposta terapêutica inadequada e piores 

resultados referentes à taxa de sobrevida e recorrência da doença nessas mulheres. 

 

Palavras-chave: Neoplasias da mama. Antineoplásicos hormonais. Adesão à medicação. 

Pacientes desistentes do tratamento. Fatores de risco. 



ABSTRACT 

Hormonetherapy in breast cancer is key to the transition from active treatment to survival of 

care, because it improves the long-term survival results, as well as providing a better quality of 

life for patients and reduce hospital costs. However, to achieve desirable results in the coping 

of the disease is important adherence and persistence to the recommended treatment. It is known 

that the adherence and persistence to hormonetherapy may be influenced by several factors 

related to the patient, treatment, health services, beliefs and lifestyle, but have been little 

explored to date. The conduct of research able to scale these phenomena and portray them in a 

defined context is an important strategy for comparison, comprehension and production of 

evidence for health services in order to promote the success of therapy used and improved 

quality life of the patient. The aim of this study was to evaluate the adherence and persistence 

adjuvant hormonal therapy and its associated variables in patients with treatment for breast 

cancer in a referral hospital in oncology of southeastern Brazil. We conducted an analytical 

study of character and longitudinal design, from the collection of secondary data from 182 

women with breast cancer who started hormone therapy in 2009 at the Hospital of the Muriaé 

Cancer - MG/Fundação Cristiano Varella, following for 5 years. Information relevant to the 

study (dependent and independent variables) were collected from medical records and 

hormonetherapy of dispensing control, the Hospital of the Muriaé Cancer - MG/Fundação 

Cristiano Varella pharmacy sector. For the calculation of adherence and persistence were used 

methods "Medication Possession Ratio" and "Estimated level of Persistence", respectively. 

Were considered adherent to the treatment women with Medication Possession Ratio greater 

than or equal to 80% and persistent those who did not discontinue for 60 days or more. To 

analyze the factors associated with adherence, bivariate analyzes were performed using the 

statistical test Chi-square (χ2). The probability of persistence was calculated using the Kaplan 

Meier compared by log-rank test. To estimate hazard ratios and the level of significance of the 

variables associated with persistence, univariate and multivariate Cox regression analyzes were 

conducted. The method "backward elimination" was used by removing the variables that did 

not remain significant in the final model (p ≤ 0.05) and the diagnosis of Schoenfeld residuals 

test to assess the proportionality of the Cox models. The adherence rate among participants was 

85.2% at the end of follow-up, and of these, 47.7% were persistent. The persistence was 

modified over time, with 85.5% in the first year of treatment and 43.6% at the end of the 5 

years. The results of the bivariate analysis for association between adherence rate and 

independent variables studied was not significant for any of them. In the multivariate Cox 

model, women with advanced stage at diagnosis, who did not undergo surgery and with a high 

number of hospital admissions (≥ 3 hospitalizations) showed increased risk of discontinuation 

of hormone therapy. It is observed that despite the accession this cohort is considerable, as time 

progresses there is a progressive increase in non-persistent patients to treatment, influenced by 

characteristics related to the severity of the disease, increasing the risk of inadequate therapeutic 

response and worse results for the rate of survival and recurrence of the disease in these women.  

 

Keywords: Breast Neoplasms. Antineoplastic Agents, Hormonals. Medication Adherence. 

Patient Dropouts. Risk Factors. 
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer, e especialmente o de mama é um problema de saúde pública em todo o 

mundo, devido às elevadas taxas de incidência e mortalidade.  É o câncer mais frequente entre 

as mulheres, tanto em países desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento. Os fatores de 

risco mais importantes são história familiar de câncer, idade e fatores relacionados à vida 

reprodutiva da mulher e, sua crescente incidência nos países em desenvolvimento é atribuído 

ao aumento da expectativa de vida, aumento da urbanização e adoção de estilos de vida 

ocidentais, como excesso de peso, sedentarismo e consumo de álcool (GIRIANELLI; 

GAMARRA; SILVA, 2014; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2002). 

Estima-se que, em todo o mundo mais de 520.000 mulheres morreram em 2012 

devido ao câncer de mama. Embora, muitas vezes, seja pensado como uma doença do mundo 

desenvolvido, quase 50% dos casos deste tipo de câncer e 58% das mortes por esta causa 

ocorrem em países menos desenvolvidos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH 

OF CANCER, c2014). 

É incontestável que o câncer de mama atualmente é um problema de saúde pública 

no Brasil. Apesar de se conhecer bem os fatores de risco associados à essa neoplasia e ser 

considerada de bom prognóstico quando detectada precocemente, as taxas de mortalidade por 

câncer de mama no país ainda são elevadas, sendo responsáveis por aproximadamente 80% das 

causas de morte por câncer entre as mulheres nas últimas duas décadas, muito provavelmente 

porque a doença ainda é diagnosticada em estágios avançados (INSTITUTO NACIONAL DE 

CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015; ROSA; RADÜNZ, 2013). 

No Brasil, a estimativa para os anos de 2016 e 2017 aponta para a ocorrência de 

aproximadamente 58 mil casos novos. A região Sudeste destaca-se com a segunda maior 

prevalência da doença entre as regiões do Brasil (74,30/100 mil) e Minas Gerais como o quarto 

estado do país com o maior número de casos novos estimados para o biênio (5.920 casos novos 

estimados) (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 

2015). 

Enquanto países desenvolvidos enfrentam hoje problema em traçar estratégias para 

lidar com a longa sobrevida dos pacientes com câncer, o desafio do Brasil ainda é conviver com 

elevado índice de diagnóstico tardio e retardamento na instituição da terapêutica adequada 

(BRITO, 2011; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 2011). 
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Segundo Brito, Portela e Vasconcellos (2009), para atingir resultados desejáveis no 

enfrentamento da doença, são importantes a disponibilidade e a qualidade da assistência ao 

paciente, mas também a adesão ao tratamento recomendado. Uma das questões mais relevantes 

ligadas às doenças crônicas é a falta de adesão à terapia e suas potenciais consequências. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) considera que em países desenvolvidos a não adesão a 

terapias de longo prazo gira em torno de 50%, sendo que em países menos desenvolvidos estes 

valores são ainda superiores, retratando um importante problema de saúde pública, uma vez 

que influencia a eficácia do tratamento e aumenta o uso de serviços de saúde e associados custos 

(REMONDI; CABRERA; SOUZA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). 

Este trabalho, pretendeu-se estudar fatores associados à adesão e persistência no 

tratamento hormonal do câncer de mama em pacientes do Hospital de Câncer de Muriaé - 

Fundação Cristiano Varella (HCM-FCV). 

O tratamento hormonal do câncer ou hormonioterapia consiste no uso de 

substâncias semelhantes ou inibidoras de hormônios para tratar neoplasias que são sensíveis a 

estes, como o câncer de mama. É recomendado no caso de tumores sensíveis aos hormônios 

estrogênio e progesterona, tanto em estágio precoce como avançado da doença, sendo seu uso 

diário e por tempo prolongado (5 anos) (BRASIL, 2013c; INSTITUTO NACIONAL DE 

CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, c1996-2016) 

A utilização da hormonioterapia é fundamental para a transição do tratamento ativo 

aos cuidados de sobrevivência, pois melhora significativamente os resultados de sobrevida a 

longo prazo. Estudos evidenciam que, o uso de tais drogas para câncer de mama em estágio 

inicial pode reduzir o risco em 15 anos de recorrência e mortalidade por câncer, sendo 

recomendado como uma medida preventiva em 75-80% dos casos da doença (BURSTEIN et 

al., 2010; MURPHY et al., 2012). 

A estimativa da adesão e persistência à hormonioterapia em mulheres com câncer 

de mama no Hospital do Câncer de Muriaé – Fundação Cristiano Varella é desconhecida. Além 

de relevante sob o ponto de vista epidemiológico, o câncer de mama representa um desafio ao 

Sistema Único de Saúde (SUS), seja pela necessidade de serviços assistenciais cada vez mais 

caros e complexos, mas também pelo desconhecimento da avaliação dos serviços prestados 

(BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2009; JORNET et al., 2011). Sabe-se que a 

efetividade dos serviços, em geral, não depende apenas da eficácia de um determinado 

tratamento, mas também do contexto onde ele é aplicado. Levando-se em conta o fator 

contributivo da hormonioterapia no aumento da sobrevida das mulheres com câncer de mama 

e o gasto expressivo de recursos públicos envolvidos, justifica-se estudar os seus índices de 
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adesão e persistência, bem como os fatores relacionados a esse comportamento (FONSECA; 

ARAÚJO; SAAD, 2009; JORNET et al., 2011). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 O CÂNCER DE MAMA E AS MODALIDADES TERAPÊUTICAS DISPONÍVEIS 

Embora considerado uma doença única, o câncer de mama corresponde a uma 

grande variação de tipos histológicos, diferindo na sua evolução, no comportamento clínico e 

no prognóstico. Caracterizado por uma história natural variável e muitas vezes longa, o 

diagnóstico precoce é o principal aliado da possibilidade de cura para alguns tipos de tumores 

e da redução da mortalidade da doença e seu tratamento (OSHIRO et al., 2014; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2002). 

O Ministério da Saúde, desde 2004, preconiza um conjunto de medidas para a 

detecção precoce do câncer de mama, sendo elas: o rastreamento anual, por meio de exame 

clínico da mama, em todas as mulheres acima de 40 anos, a mamografia bienal em mulheres 

entre 50 e 69 anos e exame clínico e mamografia anuais para aquelas com idade acima de 35 

anos pertencentes ao grupo de risco (BRASIL, 2004; PEREIRA et al., 2014). O Quadro 1 

representa os grupos populacionais com risco elevado para o desenvolvimento do câncer de 

mama, de acordo com o Ministério da Saúde (BRASIL, 2004). 

Quadro 1 – Grupos populacionais com risco elevado para o desenvolvimento do câncer de 

mama 

Mulheres com história familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mãe, irmã ou 

filha) com diagnóstico de câncer de mama, abaixo dos 50 anos de idade 

Mulheres com diagnóstico histopatológico de lesão mamária proliferativa com atipia ou 

neoplasia lobular in situ 

Mulheres com história familiar de pelo menos um parente de primeiro grau (mãe, irmã ou 

filha) com diagnóstico de câncer de mama bilateral ou câncer de ovário, em qualquer faixa 

etária 

Mulheres com história familiar de câncer de mama masculino 

Fonte: A autora 
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O exame clínico da mama é parte fundamental da propedêutica para o diagnóstico 

do câncer. Deve ser realizado como parte do exame físico e ginecológico, e constitui a base 

para a solicitação dos exames complementares, sendo eles mamografia, ultrassonografia, 

exames radiológicos e a confirmação do diagnostico se dá através do exame histológico, a partir 

de material proveniente de biópsia (BRASIL, 2004, 2013d). 

Para o diagnóstico das lesões palpáveis, a ultrassonografia é o método de escolha 

para avaliação por imagem das lesões em mulheres com idade inferior a 35 anos. Já naquelas 

com idade igual ou superior a 35 anos, a mamografia é o método de eleição, podendo ser 

complementada pela ultrassonografia em casos especiais. A conduta nas lesões não palpáveis 

segue a proposta do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®), publicado pelo 

Colégio Americano de Radiologia (ACR), no qual recomenda o controle radiológico ou biópsia 

cirúrgica, de acordo com a categoria do tumor (BRASIL, 2004). O Quadro 2 apresenta a 

classificação dos tumores proposta pelo Breast Imaging Reporting and Data System (BI-

RADS) de acordo com o Inca (BRASIL, 2006). 

Quadro 2 – Classificação dos tumores segundo a proposta do Breast Imaging Reporting and 

Data System (BI-RADS®) 

Categorias Interpretação 

0 Incompleto. Necessita de avaliação adicional 

1 Negativo. Não há nada a comentar 

2 Benigno 

3 Provavelmente benigno 

4 Suspeito 

5 Altamente sugestivo de malignidade 

6 Biópsia conhecida. Malignidade comprovada 

Fonte: A autora. Adaptado de Brasil (2006, p. 11) 

Para a confirmação do diagnóstico, o relatório histopatológico deve conter todos os 

elementos necessários para o adequado manuseio clínico da paciente sob o ponto de vista 

prognóstico e terapêutico, apresentando a descrição das características da neoplasia, do estado 

linfonodal, do comprometimento das margens cirúrgicas de ressecção e o resultado dos 

marcadores prognósticos avaliados por imunoistoquímica (BRASIL, 2004) 
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Em 2010, em todo o Brasil, foram realizadas, pelo SUS, 3.126.283 mamografias 

em mulheres a partir dos 40 anos, o que corresponde a 12,4% das mulheres nessa faixa de idade. 

Nas faixas etárias alvo do rastreamento, a cobertura para a população SUS dependente, 

estimada a partir da razão exames/população alvo, foi de 32,2% para as mulheres de 50-59 anos 

e de 25% para as de 60-69 anos, o que evidencia uma baixa cobertura de mamografia, 

consequentemente a baixos níveis de detecção precoce principalmente entre as mulheres na 

faixa etária mais afetada pela doença (SILVA, G. A. et al., 2014). 

Do mesmo modo, quando comparamos o número de biópsias ao número de casos 

que demandariam seguimento para esclarecimento diagnóstico (resultados BI-RADS 4 e 5), G. 

A. Silva e outros (2014) revelam em seu estudo que apenas 27% das mulheres entre 50-59 anos 

com esse resultado estão realizando biópsia. A escassez desse tipo de exame correspondente à 

necessidade diagnóstica estimada pelo número de mamografias realizadas no país indica que o 

sistema de saúde ainda não está preparado para atender à demanda de mulheres que deveriam 

ser alvo das ações específicas de rastreamento e diagnóstico precoce de mama (GIRIANELLI; 

GAMARRA; SILVA, 2014; OSHIRO et al., 2014). 

Com a confirmação do câncer de mama, o próximo passo é a realização do 

estadiamento da doença, ou seja, classificar a evolução dessa neoplasia, para se determinar o 

melhor tratamento e a sobrevida do paciente. Este sistema de classificação elaborado pela União 

Internacional Contra o Câncer (UICC), tem como base a avaliação do tumor primário, a 

extensão de sua disseminação para os linfonodos regionais e a presença, ou não, de metástase 

à distância e é conhecido como Sistema TNM de Classificação de Tumores Malignos (Quadro 

3). O estadiamento do câncer de mama é feito por meio de procedimentos de exame clínico, 

histopatologia, imaginologia, citologia e estudos laboratoriais como o dos marcadores tumorais 

(BRASIL, 2013c). 
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Quadro 3 – Classificação de Tumores Malignos da Mama, elaborado pela União Internacional 

Contra o Câncer (UICC) 

Estadiamento Características 

0  Carcinoma in situ, linfonodos regionais e metástase à distância não 

podem ser avaliados. Ex: carcinoma ductal in situ (DCIS); carcinoma 

lobular in situ (LCIS). 

I  Tumor com até 2 cm em sua maior dimensão. Não há comprometimento 

dos linfonodos regionais e metástase à distância.  

II A  Tumor com até 2 cm em sua maior dimensão. Há comprometimento dos 

linfonodos axilares, ausência de metástase à distância; 

 Tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimensão, sem 

comprometimento dos linfonodos axilares. 

II B  Tumor com mais de 2 cm e até 5 cm em sua maior dimensão, com 

comprometimento dos linfonodos axilares e ausência de metástase à 

distância; 

 Tumor maior que 5 cm em sua maior dimensão, sem o comprometimento 

dos linfonodos regionais. 

III A  Tumor maior que 5 cm, com linfonodos regionais comprometidos e 

ausência de metástase à distância; 

 Tumores de qualquer tamanho, mas que tenha comprometimento dos 

linfonodos regionais, sem comprometer a pele e parede torácica. Estudos 

sugerem que sejam tumores nas glândulas mamárias internas. 

III B  Tumor com extensão para pele e parede torácica. Pode haver 

comprometimento dos linfonodos regionais, com sinais de metástase para 

linfonodos axilares. Ausência de metástase à distância. 

III C  Tumor de qualquer extensão com presença de metástase para linfonodos 

infraclavicular homolateral, com ou sem comprometimento dos 

linfonodos axilares ou da glândula mamária interna. 

IV   Tumor de qualquer extensão, com comprometimento dos linfonodos 

regionais e presença de metástase à distância (osso, pulmão, cérebro ou 

fígado) 

Fonte: A autora. Adaptado de National Comprehensive Cancer Network (2014) 

Através do estadiamento, traça-se então o tratamento mais adequado para cada caso 

específico. O câncer de mama deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar, visando o 

tratamento integral da paciente e a finalidade principal do tratamento é a cura e melhora da 

qualidade de vida (BRASIL, 2013d; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). 

As modalidades terapêuticas disponíveis atualmente são a cirúrgica e a 

radioterápica para o tratamento loco-regional e a hormonioterapia e a quimioterapia para o 
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tratamento sistêmico, com o apoio de outras áreas como enfermagem, farmácia, serviço social, 

nutrição, fisioterapia, psicologia e psiquiatria, entre outras (BRASIL, 2004, 2013d). 

A indicação de diferentes tipos de cirurgia depende do estadiamento clínico e do 

tipo histológico do tumor, podendo ser conservadora, com a ressecção de um segmento da 

mama, com retirada dos gânglios axilares ou linfonodo sentinela ou não conservadora, com a 

retirada de toda a mama (mastectomia). Atualmente, a maioria das mulheres com tumores de 

até 3cm em sua dimensão é potencial candidata à cirurgia conservadora. Naquelas onde o tumor 

apresenta tamanho maior ao mencionado (> 3cm), deve-se avaliar a possibilidade de 

quimioterapia primária para redução do volume tumoral e excisão com margens cirúrgicas 

adequadas, sem comprometimento da cosmética. Na impossibilidade de obtenção de margens 

livres, com resultado cosmético adequado, assim como em caso de dificuldades de acesso da 

paciente à radioterapia, deve-se indicar a mastectomia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

MASTOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2011). 

Nas últimas décadas, o tratamento cirúrgico inicial modificou-se drasticamente e, 

após 20 anos de estudos pôde-se constatar que a cirurgia conservadora seguida de radioterapia, 

em mulheres que apresentam indicação para tal procedimento, apresenta resultados semelhantes 

ao da mastectomia, o que corroborou no enfrentamento da doença, pois muitas mulheres hoje 

têm a opção de preservar esteticamente a mama sem prejudicar a sua sobrevida (MAJEWSKI 

et al., 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE CANCEROLOGIA, 2011). 

O tratamento radioterápico é o método terapêutico local ou loco-regional do câncer, 

que utiliza equipamentos e técnicas variadas para irradiar áreas do organismo humano, prévia 

e cuidadosamente demarcadas e no câncer de mama é utilizada com o objetivo de destruir as 

células remanescentes após a cirurgia ou para reduzir o tamanho do tumor antes da cirurgia. 

Após cirurgias conservadoras deve ser aplicada em toda a mama da paciente, independente do 

tipo histológico, idade, uso de quimioterapia ou hormonioterapia ou mesmo com as margens 

cirúrgicas livres de comprometimento neoplásico (BRASIL, 2013c; MAJEWSKI et al., 2012). 

A quimioterapia é a forma de tratamento sistêmico do câncer em que se utiliza 

medicamentos denominados genericamente de quimioterápicos, no qual são administrados, por 

via oral ou intravenosa, continuamente ou a intervalos regulares, que variam de acordo com os 

esquemas terapêuticos. É um importante tratamento para o câncer de mama, frequentemente 

usado após a cirurgia, em mulheres que ainda não entraram na menopausa e em pacientes com 

alto risco de recidiva. As mulheres com tumores de mama com impossibilidade de tratamento 
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com hormonioterapia são as mais propensas a receber este tipo de tratamento (BRASIL, 2013c; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). 

Além da quimioterapia, existem outras terapias adjuvantes sistêmicas utilizadas no 

tratamento do câncer de mama, como por exemplo a terapia hormonal adjuvante ou 

hormonioterapia. O tratamento hormonal deve ser recomendado após a avaliação dos receptores 

hormonais de estrogênio e progesterona do tumor de cada paciente. Caso o resultado do exame 

seja positivo, é recomendado, inicialmente, o uso diário de um comprimido oral durante cinco 

anos, a ser iniciado logo após a cirurgia de mama (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER 

JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CANCEROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO 

BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

Abordaremos com mais propriedade tal modalidade terapêutica, objeto deste estudo, no 

próximo tópico. 

2.2 HORMONIOTERAPIA NO CÂNCER DE MAMA 

Frente a uma tendência mundial alarmante de números crescentes de casos de 

câncer de mama, os avanços tecnológicos vêm sendo direcionados ao diagnóstico e tratamento 

precoces, bem como à identificação de marcadores tumorais que sustentem melhor as escolhas 

terapêuticas, visando aumentar a sobrevida dos pacientes (BRITO; PORTELA; 

VASCONCELLOS, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002). A farmacoterapia 

tornou-se uma abordagem essencial para aumentar a qualidade e a esperança de vida, e muitas 

investigações farmacológicas abriram novos caminhos para o tratamento de diversas doenças, 

como o câncer de mama, no advento da hormonioterapia (BATISTA, 2012). 

A influência dos hormônios ovarianos sobre o câncer de mama já é conhecida há 

mais de 100 anos, quando se observou que tumores mamários inoperáveis regrediam após a 

retirada cirúrgica dos ovários (ooforectomia). Desde então, medidas farmacológicas 

antiestrogênicas têm sido desenvolvidas e estudos sobre hormonioterapia no câncer de mama 

vem sendo realizados, acumulando maior conhecimento sobre o tema, gerando 

consequentemente grandes evidências e esse respeito (DEMICHELI; AMBROGI, 2014; 

LOVE; PHILIPS, 2002; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA; SOCIEDADE 
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BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

As glândulas mamárias são muito sensíveis à ação dos hormônios sexuais. O 

desenvolvimento de tais glândulas se dá a partir de altas quantidades de estrogênio e 

progesterona liberadas durante a puberdade. Na menopausa, as concentrações de estrogênio 

circulante caem significativamente com a inatividade dos ovários, mas a produção hormonal 

permanece pela ação das glândulas supra-renais, que atuam como via alternativa nessa 

produção. Nesta fase, o tecido adiposo é a principal fonte de estrogênio, e a obesidade pós-

menopausa é um fator de risco importante para o câncer de mama (ADAMI; HUNTER; 

TRICHOPOULOS, 2008; CONROY et al., 2011; MUNSELL et al., 2014). 

Na presença de células mamárias malignas, há a desorganização da estrutura 

celular, acarretando a diminuição ou mesmo o desaparecimento dos receptores de estrogênio e 

progesterona. Como a hormonioterapia baseia-se na utilização de antagonistas dos hormônios 

que estimulam o crescimento do câncer, é imprescindível a avaliação dos receptores hormonais 

do tumor de cada paciente (ADAMI; HUNTER; TRICHOPOULOS, 2008; BRASIL, 2013c). 

O objetivo deste tratamento hormonal é impedir que os estrogênios se liguem a seus 

receptores para atuar como fator de crescimento das células mamárias malignas. O emprego da 

terapia hormonal adjuvante exerce um papel importante no manejo da doença na maioria das 

mulheres, já que 60% das mulheres com idade inferior a 50 anos e 80% daquelas com mais de 

50 anos apresentam positividade para o receptor de estrogênio (RE+), fazendo da 

hormonioterapia uma das principais estratégias para a redução da mortalidade por câncer de 

mama na atualidade (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA 

SILVA, c1996-2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

Ao longo dos últimos 30 anos, as diretrizes clínicas baseadas em estudos com 

mulheres com diagnóstico de câncer de mama e terapia hormonal adjuvante concluíram que: 

(1) quanto mais intensa a positividade do receptores hormonais, maior a chance de resposta à 

terapia endócrina; (2) o tratamento hormonal não está indicado quando ambos os receptores 

(estrogênio e progesterona) são negativos, porque a probabilidade de resposta terapêutica é 

inferior a 10%; (3) pacientes com positividade de pelo menos um receptor hormonal apresentam 

maior chance de cura quando, depois da cirurgia, recebem a hormonioterapia durante cinco 

anos; (4) pacientes, principalmente idosas, com restrições ao tratamento quimioterápico pré-

operatório, com tumores localmente avançados e receptores hormonais positivos, podem se 
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beneficiar da hormonioterapia, com intuito de reduzir o tumor para alcançar a condição 

cirúrgica em tumores anteriormente, inoperáveis ou para evitar a mastectomia; e (5) o 

tratamento hormonal com diagnósticos avançados é capaz de induzir remissões mais 

duradouras e com menos efeitos colaterais que a quimioterapia convencional, por isso deve ser 

indicado como primeira opção de tratamento. A restrição fica sobre os casos onde há risco de 

morte em curto prazo, pois a resposta à manipulação hormonal é mais lenta que aos agentes 

quimioterápicos (BRASIL, 2004; BRITO, 2011; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CANCEROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO 

BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

Os principais hormonioterápicos utilizados no tratamento do câncer de mama são 

os moduladores seletivos de receptor de estrogênio – Tamoxifeno (TMX) e os inibidores de 

aromatase (IA), como o Anastrozol, sendo estes, os disponibilizados para o tratamento no 

Hospital do Câncer de Muriaé – Fundação Cristiano Varella. 

O tamoxifeno (TMX) apresenta ação antiestrogênica na mama por se ligar ao 

receptor de estrogênio (RE) e impedir, de forma competitiva, a ação do hormônio no tecido 

mamário, além de agir sobre os fatores de crescimento TGF-a, TGF-b e IGF-I, propiciando 

também, o aumento da SHGB (glubulina carreadora de hormônios sexuais), com consequente 

diminuição dos estrogênios livres. Pode ser utilizado em pacientes na pré e pós menopausa, 

inicialmente com uso diário da medicação por cinco anos (BRUNTON, 2012; DOWSETT et 

al., 2010). 

Considerado como terapia padrão devido a sua ampla utilização, a administração 

do TMX é, provavelmente, o fator mais importante na redução da mortalidade por câncer de 

mama nas últimas décadas, nos países ocidentais (BARRON et al., 2007). Estudos revelam que, 

a redução na mortalidade por esta patologia nos países desenvolvidos é decorrente, 

provavelmente, do uso de tamoxifeno e outros hormonioterápicos e não da realização de 

mamografia. Os autores, mediante esta informação, advogam que essa queda na mortalidade, 

esteve associada à melhoria do tratamento (TMX) combinada com a detecção precoce por meio 

de palpação, com um pequeno crédito para mamografia (BRITO, 2011; DEMICHELI; 

ANBROGI, 2014). 

A respeito dos seus efeitos adversos, o tamoxifeno vem sendo associado a um 

significante aumento no risco de câncer de endométrio e fenômenos tromboembólicos, devido 

a seu mecanismo de ação complexo, pois além de ter um efeito antagônico ao estrogênio no 

tecido mamário, pode exibir também um efeito agonista parcial do estrogênio (Figura 1), 

acarretando em tais efeitos indesejáveis, principalmente em mulheres pós menopausa. 



23 

Entretanto, aparentemente, os benefícios deste fármaco superam os malefícios (DEMICHELI; 

ANBROGI, 2014; LEAL; CUBERO; DEL GIGLIO, 2010; TAYLOR, 2009). 

Figura 1 – Representação do efeito agonista e antagonista estrogênico do tamoxifeno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Rocha (2009, p. 38). 

Na última década, os inibidores de aromatase (IA) mostraram evidências para o 

tratamento hormonal do câncer de mama. A aromatase é uma enzima pertencente à família dos 

citocromos P450, altamente expressa na placenta, células granulosas dos folículos ovarianos e 

em tecidos não glandulares, incluindo gordura subcutânea, tecido mamário normal e tumoral. 

Age catalisando a conversão de androstenediona em estrona e de testosterona em estradiol. No 

período pós menopausa, representa 95% da fonte de produção estrogênica, principalmente da 

conversão no tecido adiposo subcutâneo (BRUNTON, 2012; LEAL; CUBERO; DEL GIGLIO, 

2010). 

Os IAs são classificados como de 1ª, 2ª e 3ª geração, de acordo com a cronologia, 

e como tipo 1 e tipo 2, de acordo com o mecanismo de ação. Os do tipo 1 são os inibidores 
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esteroídicos (examestano) e se ligam irreversivelmente à molécula da aromatase, no mesmo 

local da androstenediona, sendo então convergidos a intermediadores reacionais. Os do tipo 2 

são não esteroídicos (anastrozol) e se ligam de forma reversível à molécula da aromatase, sendo 

estes os mais utilizados na prática clínica, devido à maior especificidade e menores efeitos nos 

níveis basais de cortisol e aldosterona (DOWSETT et al., 2010; LEAL; CUBERO; DEL 

GIGLIO, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

Esta classe de fármacos não deve ser usada no período pré menopausa (exceto, em 

mulheres em que a função ovariana foi suprimida ou que os ovários foram removidos), pois 

resulta em aumento da secreção de gonadotrofinas, consequência da redução do retorno de 

estrogênio para o hipotálamo e hipófise. Como não tem efeito agonista parcial do estrogênio, 

não apresentam alguns efeitos colaterais do tamoxifeno (risco de câncer de endométrio e 

tromboembolismo), sendo dores musculoesqueléticas, artralgias e fraturas os principais efeitos 

adversos observados em pacientes sob este tratamento (DOWSETT et al., 2010; LEAL; 

CUBERO; DEL GIGLIO, 2010). 

Embora o tamoxifeno ainda seja descrito como terapia padrão para o tratamento 

hormonal do câncer de mama, muitos estudos apontam que o emprego de fármacos como o 

anastrozol, em mulheres na pós menopausa, submetidas à terapêutica hormonal, mostraram 

maior sobrevida livre da doença, ou seja, ausência de recorrência local ou à distância, quando 

comparado ao tratamento com o tamoxifeno, diminuição na taxa de mortalidade (Figura 2), 

além de um melhor custo benefício ao comparar a utilização dos dois fármacos e a sobrevida 

da paciente (DOWSETT et al., 2010; FONSECA; ARAÚJO; SAAD, 2009). Apesar de 

apontarem resultados que demonstram os IA’s como alternativa potencial para o tratamento do 

câncer de mama em mulheres pós menopausa com receptores positivos, autores também 

avaliam que ainda são necessários estudos de longo prazo para se recomendar os IA’s em 

substituição ao tratamento com tamoxifeno (DOWSETT et al., 2010; JOHN-BAPTISTE et al., 

2013). 
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Figura 2 – Representação gráfica da comparação das taxas de recorrência da doença e 

mortalidade entre os tratamentos com tamoxifeno e inibidores e aromatase, para o câncer de 

mama 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Dowsett e outros (2010, p. 511). 

Há preferência do uso dos IA’s somente após dois a três anos de uso do tamoxifeno. 

Na maioria dos casos, o tratamento inicial com IA’s fica restrito apenas para aquelas mulheres 

enquadradas na categoria de alto risco, como naquelas com história trombofílica, doença 

cerebrovascular ou carcinoma de endométrio, para as quais o uso do tamoxifeno fica 

contraindicado. A indicação de IA implica na avaliação da densidade óssea e uso de cálcio e 

vitamina D, além de prática de exercício físico, por conta do aumento do risco de perda óssea 

associado ao tratamento (DOWSETT et al., 2010). 

Com intuito de atualizar a diretriz de prática clínica em terapia endócrina adjuvante, 

a American Society of Clinical Oncology (ASCO), realizou entre os anos de 2009 e 2013, uma 

revisão sistemática a respeito da duração ótima do tratamento. Desfechos de interesse incluíram 

a sobrevivência, a recorrência da doença e eventos adversos e como resultado obteve-se novas 

recomendações. Se as diretrizes anteriores da ASCO recomendavam 5 anos de tratamento com 

tamoxifeno ou inibidores de aromatase, evidências sugerem que deve ser oferecido a duração 

total de 10 anos de tratamento (BURSTEIN et al., 2014). 

 Embora evidências atuais sugerem um tempo prolongado de tratamento com 

hormonioterapia, o último protocolo apresentado pela Associação Médica Brasileira (AMB) e 

pela Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANSS) no Projeto Diretrizes – Câncer de Mama: 

Terapia Endócrina e Terapia Alvo – em 2011, ainda recomenda que a hormonioterapia seja 
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utilizada em todas as pacientes com receptor hormonal positivo e por período de 5 anos, não 

considerando benefícios adicionais quando se prolonga o tratamento. Como não há nenhum 

protocolo mais atualizado em base de dados nacionais, o tratamento com hormonioterapia no 

câncer de mama segue como o preconizado anteriormente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CANCEROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; FEDERAÇÃO 

BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2011). 

Consensos à parte, é inegável, independente da duração estabelecida, que a 

utilização da hormonioterapia é fundamental para a transição do tratamento ativo aos cuidados 

de sobrevivência da paciente, pois melhora significativamente os resultados de sobrevida a 

longo prazo (MURPHY et al., 2012). Um estudo realizado pelo Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group e outros (2011), com objetivo de avaliar a relevância do tratamento com 

hormonioterapia em mulheres com câncer de mama em estágio inicial evidenciou que o 

cumprimento integral do tratamento hormonal adjuvante poderia reduzir a taxa de mortalidade 

por câncer durante os primeiros 15 anos após o início do tratamento. Além disso, por se tratar 

de antineoplásicos orais, estes podem propiciar uma melhor qualidade de vida aos doentes, ao 

proporcionar maior sensação de controle sobre a terapêutica e menor interferência em sua vida 

social. Outra vantagem seria a economia dos custos de hospitalização, equipamentos, recursos 

humanos quando comparamos à quimioterapia convencional (BATISTA, 2012; BURSTEIN et 

al., 2010; TIMMERS et al., 2014). 

Porém, para se atingir resultados desejáveis no enfretamento da doença e gozar de 

todas as vantagens deste tratamento, são importantes a disponibilidade e a qualidade da 

assistência ao paciente, mas também a adesão ao tratamento recomendado (BRITO; 

PORTELA; VASCONCELLOS, 2009). Uma das questões mais relevantes ligados às doenças 

crônicas é a falta de adesão à terapia e suas potenciais consequências. Estudos evidenciam o 

impacto da adesão e persistência ao tratamento hormonioterápico sobre as taxas de mortalidade 

e sobrevida e garantem que os benefícios deste tratamento na mudança dessas taxas só ocorrem 

de forma eficaz quando se faz seguimento integral do mesmo (MAKUBATE et al., 2013; 

MCCOWAN et al., 2008). 

Conceituado como um problema de saúde pública pela OMS, onde em países menos 

desenvolvidos a não adesão a terapias de longo prazo ultrapassa 50%, pesquisadores têm se 

interessado em estudar a adesão e a persistência no tratamento hormonal adjuvante como 

principal contribuinte no sucesso da terapêutica empregada, uma vez que influencia a eficácia 

do tratamento e aumenta o uso de serviços de saúde e recursos associados (MCCOWAN et al., 

2013; REMONDI; CABRERA; SOUZA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). 
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2.3 ADESÃO E PERSISTÊNCIA  

2.3.1 Conceitos 

A adesão e persistência (A&P) ao regime terapêutico configuram-se em uma 

temática complexa, que possui várias abordagens, incluindo a própria definição dos termos, 

bem como a dificuldade de enfretamento de tais problemas por parte dos profissionais de saúde 

e pacientes (LESSA, 2012). 

O conceito de adesão tornou-se objeto de estudo entre a comunidade científica, uma 

vez que o indivíduo doente, com a ruptura do modelo biomédico, passa a ser elemento principal 

do processo saúde-doença (LESSA, 2012). A primeira definição da OMS em 2001 sobre adesão 

foi o ponto de partida para a definição que temos hoje. Anteriormente definida como “a 

extensão em que o paciente segue as instruções médicas”, esse conceito foi substituído por “a 

extensão na qual o comportamento do indivíduo – em relação à tomada da medicação, 

observância à dieta ou condução de mudanças no estilo de vida – coincide com as 

recomendações dadas pelo serviço de saúde” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). 

Essa última definição é a mais comumente citada nos trabalhos científicos (FONT et al., 2012; 

LIN; ZHANG; MANSON, 2011; MAKUBATE et al., 2013; MATHES et al., 2014; 

MOURITS; BUIJS, 2012; SOUZA et al., 2013). 

Com a definição mais ampla obtida pela OMS, foi reconhecido que adesão constitui 

num processo que implica vínculos, seja do paciente com sua condição de saúde, do paciente 

com seus vínculos pessoais e sociais, que vão além do cumprimento de ordens impostas através 

de uma prescrição. Desse modo, acredita-se que o paciente deve ser parceiro ativo dos 

profissionais de saúde no seu próprio cuidado e que a boa comunicação entre os dois atores é 

um dos pontos fortes para que se atinja uma boa adesão à uma terapia de longo prazo 

(DAVIDSON, VOGEL; WICKERHAM, 2007; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). 

Para The International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 

(ISPOR), adesão é definida como o grau em que o paciente atua em conformidade ao tratamento 

diário prescrito, com respeito ao horário, dose e frequência e há uma diferença entre adesão e 

persistência (Figura 3), sendo a última definida como a duração do tempo desde a iniciação até 

a interrupção da terapia medicamentosa (CRAMER et al., 2008). 



28 

Figura 3 – Definição de adesão e persistência 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Modificado de Cramer e outros (2008, p. 45). 

Assim, um paciente terá boa adesão e persistência ao tratamento quando seguir 

como prescrito até sua conclusão. A boa adesão ocorrerá se nenhuma dose for esquecida, se 

não houver administração de dose extra, na quantidade errada ou fora do horário estabelecido. 

A persistência será boa se a medicação for tomada por todo o período de tratamento, sem que 

haja interrupções no mesmo (BRITO, 2011). 

Os estudos de adesão e persistência (A & P) ganharam relevância pela percepção 

de que os resultados clínicos do tratamento são afetados não só pela maneira como os pacientes 

tomam seus medicamentos, mas também por quanto tempo eles os utilizam sem interrupção 

(CRAMER et al., 2008). Segundo Makubate e outros (2013), embora muitos estudos 

apresentem uma boa taxa de adesão à terapia quando avaliado, é observado uma diminuição 

importante nas taxas de persistência quando comparadas ano a ano, atingindo percentuais 

próximos de 50% no último ano de tratamento, o que significa que apenas metade dos pacientes 

chegam ao final do tratamento sem alguma interrupção no mesmo. Assim, a adesão e a 

persistência devem ser definidas e medidas simultaneamente, a fim de se caracterizar o 

comportamento da tomada da medicação de forma mais abrangente, fornecendo uma melhor 

compreensão sobre esta conduta (CRAMER et al., 2008; PETERSON et al., 2007). 
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2.3.2 Métodos para avaliação da adesão e persistência 

A avaliação da adesão e persistência à terapia em uma determinada população é 

importante não só para entender melhor os fatores relacionados à baixa adesão e/ou persistência 

e identificar de forma eficiente pacientes para intervenção, mas também para avaliar os 

resultados clínicos e econômicos, já que baixas taxas têm se associado a resultados adversos e 

altos custos de cuidado à saúde. Para isso, várias estratégias têm sido utilizadas para medir tais 

comportamentos (ANDRADE et al., 2006; CAMPAGNA et al., 2014). 

Para se estudar A&P em uma dada população, existem três possibilidades com 

diferentes finalidades: estudos exploratórios, descritivos e explicativos. O estudo exploratório 

não envolve teste de hipótese e muitas vezes é de natureza qualitativa.  Os estudos descritivos 

podem ser quantitativos ou qualitativos e servem para descrever os padrões de uso da medicação 

na população. Já os explicativos são desenhados para investigar a relação entre A&P e outras 

variáveis, podendo ser longitudinal, com a possibilidade de se calcular a incidência do 

abandono do tratamento, ou transversal, permitindo estimar a prevalência de não-adesão e não-

persistência (PETERSON et al., 2007). 

Os estudos explicativos ainda permitem o uso de dados prospectivos ou 

retrospectivos. O aumento de estudos de A&P a partir de dados retrospectivos em 

estabelecimentos de saúde são justificados devido à facilidade no cálculo e baixo custo, pois na 

maioria das vezes o que se utiliza são informações de banco de dados relacionados à 

dispensação do medicamento (RAEBEL et al., 2013). Porém, devido à grande variabilidade 

metodológica para se calcular a adesão a partir de tais dados, foi necessário se propor uma 

abordagem sistemática para auxiliar no seu desenho e na sua revisão.  Por esse motivo, a ISPOR 

convidou pesquisadores para estudar e discutir assuntos relacionados à A&P, e como resultado 

foi publicado em 2007, um checklist (Anexo A) com itens que devem ser incluídos, ou menos 

considerados, quando o estudo de A&P for conduzido por dados retrospectivos (PETERSON 

et al., 2007). 

Entre a variedade de métodos para se estimar a adesão por dados retrospectivos, o 

grupo de trabalho da ISPOR refere-se à Razão de Posse de Medicamentos (medication 

possesion ratio – MPR) como um dos indicadores mais usados. Essa razão é calculada como a 

soma de dias com o medicamento em mãos, dividido pelo número de dias do mesmo período. 

Quando o estudo é baseado em dados de dispensação de medicamentos, essa razão é calculada 

pela soma do total de medicamentos diários dispensados, dividida pelo número de dias entre a 
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primeira e a última de dispensação mais a quantidade da medicação entregue a cada dispensação 

(CAMPAGNA et al., 2014; PETERSON et al., 2007). Segundo Cramer e outros (2008), a 

escolha desse método possibilita a comparação entre os achados de vários estudos, além de 

fornecer evidências consistentes para subsidiar políticas de saúde. 

Um outro método que utiliza dados secundários para se medir a adesão é o 

desenvolvido pela Pharmacy Quality Alliance (PQA), conhecido como Proporção de Dias 

Cobertos (Proportion of Days Covered – PDC). O PDC é calculado como número de dias com 

o medicamento em mãos, dividido pelo número de dias de um intervalo específico, podendo 

ser multiplicado por cem para ser descrito em porcentagem ou analisado como uma taxa que 

varie entre zero e um. O numerador do PDC não é meramente a soma dos dias com a medicação 

(como na RPM), mas todas as prescrições seguidas durante o período e o denominador é 

tipicamente o número de dias, que deve ser o mesmo para todos os intervalos e pacientes (ex: 

90 dias). De qualquer modo, em qualquer dos métodos utilizados, é necessário, ao menos duas 

datas para proceder o cálculo da adesão (NAUL, c2014; RAEBEL et al., 2013). 

Segundo Martin e outros (2009), o PDC irá fornecer uma estimativa mais 

conservadora da taxa de adesão em situação em que o paciente faz uso de um esquema 

medicamentoso, com múltiplas drogas para o tratamento de doenças específicas, como na 

esquizofrenia com uso de antipsicóticos e DST/AIDS na combinação de antirretrovirais. Neste 

caso, todos os medicamentos deverão ser avaliados e, para um indivíduo ter boa adesão, será 

necessário que todos os medicamentos do esquema tenham sido tomados conforme prescrito. 

O cálculo da persistência adiciona a dimensão tempo na análise e, geralmente, 

representa o tempo decorrido entre o início do tratamento medicamentoso e a interrupção 

(estudo retrospectivo) ou o tempo no qual o paciente continua a seguir a prescrição (estudo 

prospectivo). Geralmente, o tempo é expresso em dias, podendo também ser expresso em meses 

ou anos e, para seu cálculo é comum estabelecer um período de tempo que o paciente fica sem 

o medicamento prescrito até que seja classificado como não-persistente (PETERSON et al., 

2007; RAEBEL et al., 2013). 

O método conhecido como Nível Estimado de Persistência (Estimated Level of 

Persistence – ELPT) permite encontrar uma medida de persistência a partir de dados 

secundários. Seu cálculo é realizado através da computação do número de dias até a interrupção 

do tratamento ou o número de prescrições por um período de tempo, incluindo os dias 

correspondentes recebido na última dispensação. Caso haja uma descontinuidade no tratamento 

maior que o período de interrupção estabelecido pelo pesquisador, o paciente será considerado 

não-persistente. Esse período de tolerância para se classificar a taxa de persistência deve ser 



31 

avaliado por prescrição terapêutica, sempre buscando um prazo de interrupção que não 

comprometa a eficácia do tratamento (DEZII, 2001; PETERSON et al., 2007). Segundo estudo 

recente de Brito, Portela e Vasconcelos (2014), a medida de persistência obteve boa 

sensibilidade, admitindo o ponto de corte de 60 dias ou mais de descontinuidade do tratamento 

hormonioterápico. 

Embora seja amplamente utilizado, o pesquisador deve reconhecer as limitações no 

uso de dados retrospectivos, como por exemplo, o viés de seleção, falta de informação ou dados 

incompletos, entre outros e tentar evita-los quando este for o método de eleição (PETERSON 

et al., 2007). 

Em relação aos estudos a partir de dados prospectivos, também existem diferentes 

métodos possíveis para medir A&P, como por exemplo o relato auto referido, onde o doente 

descreve como segue a terapêutica prescrita ou mesmo a aplicação de questionários 

estruturados. São considerados métodos simples e de baixo custo, porém muito influenciados 

pela presença do pesquisador, podendo produzir taxas de adesão e persistência mais altas em 

comparação às reais. Outro método como dosagem sérica ou da concentração na urina da droga 

poderiam ser realizados, porém, para a maioria dos antineoplásicos orais, os marcadores 

disponíveis para este tipo de medição não estão totalmente validados e a sensibilidade e 

especificidade nem sempre é suficiente para o seu uso ser possível na prática (BATISTA, 2012; 

BEN, 2011). 

A monitorização de tomada de medicamentos (Monitoring Event Medication 

System) é considerada um dos métodos mais modernos para se avaliar adesão e persistência. 

Resumidamente, o método baseia-se na contagem da abertura e fechamento do frasco do 

medicamento, sendo memorizada como uma tomada da medicação. O método além de oneroso, 

pode superestimar essa taxa através de prováveis tomadas que não tenham ocorrido de fato, 

fazendo com que, trabalhos que utilizam esse método, apresentem em sua maioria, altas taxas 

de adesão (BEN, 2011). 

Assim como ocorre na escolha do método para se medir A&P devido à grande 

variabilidade existente, há também uma grande disparidade na literatura sobre as taxas de não-

adesão à hormonioterapia, com muitos autores argumentando que essa variação se deve à 

população pesquisada e ao método de medida utilizado (RAEBEL et al., 2013). Divergências à 

parte, o ponto de corte mais usado encontra-se no intervalo de 80 a 95%, sendo 80% a margem 

mais utilizada nos estudos recentes, quanto ao uso de hormonioterápicos no câncer de mama 

(MAKUBATE et al., 2013; MCCOWAN et al., 2013; OWUSU et al., 2008; ROLNICK et al., 

2013; SIMON et al., 2014). 
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Já a análise da persistência, apesar de se reportar como uma variável contínua em 

termos de número de dias sem a medicação prescrita, em estudos retrospectivos pode também 

ser reportada como uma variável dicotômica, medida até o fim de um tempo predefinido (ex: 

cinco anos), classificando os pacientes como persistentes ou não persistentes (CRAMER et al., 

2008). 

Como descrito, todos os métodos possuem suas vantagens e desvantagens e 

segundo estudos (BATISTA, 2012; BEN, 2011; PETERSON et al., 2007; RAEBEL et al., 

2013) não existe um consenso sobre qual método pode ser tomado como “padrão ouro”. Assim, 

a escolha do melhor instrumento para avaliar baixa adesão e/ou persistência deve considerar os 

recursos disponíveis nos serviços de saúde, a disponibilidade do pesquisador e pacientes 

envolvidos e as estratégias empregadas devem obedecer aos requisitos de confiabilidade e 

validade aceitáveis (BEN, 2011; RAEBEL et al., 2013). 

2.4 FATORES ASSOCIADOS À ADESÃO E PERSISTÊNCIA NA 

HORMONIOTERAPIA 

Um dos grandes desafios de uma equipe multiprofissional que atua na assistência 

ao paciente oncológico é obter de maneira satisfatória a adesão e persistência ao tratamento 

recomendado. Sabe-se que tais comportamentos podem ser influenciados por diversos fatores, 

relacionados ao paciente, tratamento, serviços de saúde, crenças e hábitos de vida. No geral, os 

fatores associados à A&P para hormonioterapia têm sido pouco explorados até à data, porém 

conhecê-los é uma importante ferramenta para os profissionais de saúde que acompanham a 

evolução desse paciente (MARQUES; PIERIN; 2008; MURPHY et al., 2012; ROLNICK et al., 

2013). 

Os principais fatores associados à não-adesão e não-persistência ao tratamento 

hormonioterápico em mulheres com câncer de mama são aqueles relacionados aos efeitos 

colaterais e que afetam negativamente à qualidade de vida das pacientes. Retenção de líquidos, 

fogachos, esterilidade, artralgia, secura vaginal, doenças tromboembólicas, perda óssea e 

aumento do risco de câncer de endométrio são os mais frequentes efeitos reportados nos estudos 

(BOWLES et al., 2012; LAGARES et al., 2013; SIMON et al., 2014). 

Além dos eventos adversos, alguns outros fatores como idade, tempo de tratamento, 

comunicação do médico com o paciente, presença de doenças mentais, principalmente a 
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depressão e estadiamento da doença podem interferir os parâmetros descritos (LEITE et al., 

2011; LIN; ZHANG; MANSON, 2011; LIU et al., 2013; SOUZA et al., 2013). Na revisão 

sistemática realizada por Murphy e outros (2012), verificou-se que na maioria dos estudos, 

mulheres nos extremos da faixa etária (menores que 45 anos e maiores que 75 anos) eram 

particularmente susceptíveis à não-adesão ao tratamento, descartando a hipótese apresentada, 

onde apenas aquelas com idades mais avançadas não seguiam o tratamento até o fim. 

O tempo prolongado do tratamento também está fortemente ligado ao abandono 

precoce, muitas vezes relacionado ao aparecimento de efeitos colaterais do medicamento e 

aumento da chance de esquecimento (MARQUES; PIERIN, 2008; MATHES et al., 2014). 

Outros estudos sugerem significativas associações entre insuficiente comunicação médico-

paciente e baixas taxas de adesão e persistência. Muitas vezes, o número escasso de consultas 

e revisões ao oncologista ao longo do tratamento impedem a paciente de obter informações 

pertinentes principalmente relacionadas aos efeitos colaterais e seus manejos, fator contribuinte 

a baixas taxas de persistência à hormonioterapia (CLUZE et al., 2012; ZILLER et al., 2013). 

A relação entre estadiamento da doença e persistência no tratamento são observadas 

em alguns estudos, nos quais mulheres com mais linfonodos envolvidos apresentaram maior 

taxa de descontinuidade, sendo o estadiamento precoce uma vantagem adicional no 

enfretamento do câncer (BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2014; HERSHMAN et al., 

2010). 

Em contrapartida, alguns fatores podem estar relacionados à elevada adesão e 

persistência. A situação conjugal, muitas vezes, tem mostrado associação com tais 

comportamentos. A ideia de dispor de apoio familiar é uma variável que tem se mostrado 

positivamente associada à persistência ao tratamento em alguns estudos (BRITO; PORTELA; 

VASCONCELLOS, 2014; CLUZE et al., 2012; HERSHMAN et al., 2010). 

A prevalência de mulheres aderentes ao tratamento também está diretamente 

relacionada a realização de cirurgia, maior número de consultas ao oncologista e não ter 

realizado quimioterapia. Outros fatores como história familiar de câncer e presença de 

comorbidades e a consequente polifarmácia são considerados positivos para continuidade do 

tratamento (FONT et al., 2012; MURPHY et al., 2012; ROLNICK et al., 2013). 

Por se tratar de uma doença de curso crônico, seu tratamento exige mudanças 

comportamentais dos pacientes, culminando no aparecimento de desconfortos psíquicos 

(ansiedade, insônia, depressão) e na mudança radical nos padrões de vida (redução da atividade, 

comprometimento da sexualidade), fatores que afetam a adesão ao tratamento prescrito. Além 

disso, como dito anteriormente, outros aspectos do sistema e serviços de saúde podem afetar 
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tais comportamentos, e estes, nem sempre estão sob controle do paciente, pois estão 

relacionados à própria terapia ou a relação médico-paciente (BOWLES et al., 2012; CLUZE et 

al., 2012; MATHES et al., 2014; SOUZA et al., 2013). 

Nesse sentido, os serviços assistenciais devem conhecer a dimensão deste 

problema, pois assim, sendo conhecedores dos fatores associados à baixa adesão, podem prever 

quais pacientes são prováveis de descontinuar o tratamento, e consequentemente agir de forma 

preventiva (DAVIDSON, VOGEL; WICKERHAM, 2007; ZILLER et al., 2013). 

Em suma, a terapia hormonal adjuvante, como qualquer outro tratamento de câncer 

de mama, é complexa, com diversos fatores podendo afetar de diferentes maneiras, em uma ou 

várias fases, contribuindo para diversos resultados, sendo eles positivos ou negativos. A adesão 

e persistência ao tratamento medicamentoso são fenômenos multidimensionais e pode se 

manifestar de forma particular em distintos grupos populacionais, conforme hábitos, condições 

de saúde, organização de serviços de saúde, entre outras características. A condução de 

pesquisas capazes de dimensionar tais fenômenos e retratá-los em um contexto definido 

representa uma importante estratégia para comparação, compreensão e produção de evidências 

para os serviços e profissionais de saúde, a fim de promover o sucesso da terapia empregada, a 

melhora da qualidade de vida do paciente, e finalmente, a redução da mortalidade por câncer 

de mama (MURPHY et al., 2012; REMONDI; CABRERA; SOUZA, 2014). 
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3 JUSTIFICATIVA 

É incontestável que o câncer de mama é, atualmente, um problema de saúde pública 

no Brasil. Enquanto países desenvolvidos enfrentam hoje estratégias para lidar com a longa 

sobrevida dos pacientes com câncer, o desafio do Brasil ainda é conviver altas taxas de 

mortalidade, devido provavelmente ao índice de diagnóstico tardio e retardamento na 

instituição da terapêutica adequada (BRITO, 2011; INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER 

JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, c1996-2016; INUMARU; SILVEIRA; NAVES, 

2011). 

A utilização da hormonioterapia é fundamental para a transição do tratamento ativo 

aos cuidados de sobrevivência, pois melhora significativamente os resultados de sobrevida a 

longo prazo. Além disso, por se tratar de antineoplásicos orais, podem propiciar uma melhor 

qualidade de vida aos doentes, ao proporcionar maior sensação de controle sobre a terapêutica 

e menor interferência em sua vida social, além de reduzir os custos de hospitalização, 

equipamentos, recursos humanos quando comparamos à quimioterapia convencional 

(BATISTA, 2012; BURSTEIN et al., 2010; TIMMERS et al., 2014). 

Porém, para se atingir resultados desejáveis no enfretamento da doença e gozar de 

todas as vantagens deste tratamento, são importantes a disponibilidade e a qualidade da 

assistência ao paciente, mas também a adesão e persistência (A&P) ao tratamento recomendado 

(BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2009). Estudos evidenciam o impacto da adesão e 

persistência ao tratamento hormonioterápico sobre as taxas de mortalidade e sobrevida e 

garantem que os benefícios deste tratamento na mudança dessas taxas só ocorrem de forma 

eficaz quando se faz seguimento integral do mesmo (MAKUBATE et al., 2013; MCCOWAN 

et al., 2008). 

Sabe-se que a adesão e persistência ao tratamento medicamentoso podem ser 

influenciadas por diversos fatores, relacionados ao paciente, tratamento, serviços de saúde, 

crenças e hábitos de vida. No geral, os fatores associados à A&P para hormonioterapia têm sido 

pouco explorados até à data. A condução de pesquisas capazes de dimensionar tais fenômenos 

e retratá-los em um contexto definido representa uma importante estratégia para comparação, 

compreensão e produção de evidências para os serviços e profissionais de saúde, a fim de 

promover o sucesso da terapia empregada, a melhora da qualidade de vida do paciente, e 

finalmente, a redução da mortalidade por câncer de mama (MARQUES; PIERIN, 2008; 

MURPHY et al., 2012; REMONDI; CABRERA; SOUZA, 2014; ROLNICK et al., 2013).  
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 Determinar e avaliar a adesão e a persistência na terapia hormonal adjuvante em 

pacientes com câncer de mama em tratamento em um hospital de referência no tratamento de 

câncer na cidade de Muriaé-MG e suas variáveis associadas. 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Traçar o perfil dos pacientes em uso de hormonioterapia do Hospital do Câncer 

de Muriaé –MG / Fundação Cristiano Varella que estiveram em tratamento entre 

os anos de 2009 a 2014; 

• Descrever a adesão e persistência com hormonioterapia nos pacientes em estudo; 

• Identificar as variáveis associadas à adesão e persistência na terapia hormonal 

adjuvante para o câncer de mama de pacientes cadastrados no Hospital do 

Câncer de Muriaé – MG / Fundação Cristiano Varella. 
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5 METODOLOGIA 

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E POPULAÇÃO DE INTERESSE 

O estudo foi do tipo coorte retrospectiva, de caráter analítico e delineamento 

longitudinal, com abordagem quantitativa, a partir de coleta de dados secundários. 

Foram investigados os prontuários médicos e o controle de dispensação de 

hormonioterápicos do setor da farmácia de pacientes com câncer de mama, em terapia hormonal 

adjuvante, do Hospital do Câncer de Muriaé – MG / Fundação Cristiano Varella (HCM- FCV). 

A população de interesse foi composta por mulheres com diagnóstico de câncer de mama, com 

idade acima de 18 anos, matriculadas e tratadas no HCM-FCV e que iniciaram a 

hormonioterapia no ano de 2009. Todos os demais pacientes que não atenderam a esses 

critérios, como também aqueles que não possuíam cadastro no banco de dados e, no mínimo 

dois registros em datas distintas no controle de dispensação do medicamento em destaque, do 

setor de farmácia, foram excluídos do estudo. 

5.2 LOCAL DO ESTUDO 

O presente estudo foi realizado no Hospital do Câncer de Muriaé - Fundação 

Cristiano Varella (HCM-FCV). 

O HCM - FCV se localiza às margens da Rodovia BR-116, no município de Muriaé-

MG e teve oficializado seu credenciamento junto ao Ministério da Saúde em novembro de 2002 

e início pleno de suas atividades a partir de janeiro de 2003. Dentre os 276 hospitais habilitados 

no tratamento de câncer no Brasil pelo SUS, o referido hospital é um dos 44 Centros de Alta 

Complexidade em Oncologia (CACON)1 do país. Atualmente, atende a mais de duzentos e 

sessenta municípios de Minas Gerais e ainda outros estados, sendo referência no tratamento do 

câncer para mais de quatro milhões de habitantes (FUNDAÇÃO CRISTIANO VARELA, 

[c201-]). 

 

                                                 

1 Disponível em: <http://www.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/tratamento/ondetratarsus/>. 



38 

5.3 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

O projeto de pesquisa foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e aprovado sob o parecer nº 844.852, na data 

de 20 de outubro de 2014 (Anexo B). 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, de análise documental, o mesmo não 

contou com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todas as informações coletadas 

foram mantidas em sigilo em conformidade com o que prevê os termos da Resolução n. 466, 

de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013b) e com a Norma Operacional do Conselho 

Nacional de Saúde n. 001, de 30 de setembro de 2013 (BRASIL, 2013a). 

5.4 COLETA DE DADOS 

A coleta de dados foi realizada no Hospital do Câncer de Muriaé – Fundação 

Cristiano Varella, entre os meses de maio a setembro de 2015. 

Foram coletados um conjunto de informações dispostas em diferentes bancos de 

dados:  

• Controle de dispensação de hormonioterápicos do setor da farmácia – banco de 

dados eletrônicos, criado para viabilizar o faturamento no SUS, visto que o 

fornecimento da hormonioterapia aos pacientes é gratuito. O mesmo forneceu 

informações para o cálculo da adesão e persistência no tratamento de cada 

paciente. 

•  Prontuário médico eletrônico – coleta de informações das pacientes relativas às 

características consideradas importantes para a identificação dos fatores que 

podem influenciar tais comportamentos. 

Para a integração dos bancos de dados, utilizou-se o número de matrícula dessas 

mulheres na instituição, totalizando em 182 participantes. 

Este estudo adotou a recomendação de um comprimido diário de hormonioterapia 

por cinco anos (60 meses) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2011). Os medicamentos distribuídos gratuitamente 

para o tratamento do câncer de mama são o tamoxifeno (TMX) e inibidores de aromatase (IA), 
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como o anastrozol. Todas as mulheres da coorte iniciaram a hormonioterapia a partir de 01 de 

janeiro de 2009 até 31 de dezembro do mesmo ano, não havendo censura à esquerda nas 

observações contempladas e, aquelas em uso de hormonioterapia por mais de cinco anos, 

tiveram seus dados truncados ao fim do período sob observação. 

5.5 VARIÁVEIS DE INTERESSE 

As informações pertinentes para o estudo, foram divididas em variáveis 

dependentes (adesão e persistência) e independentes. 

5.5.1 Variáveis dependentes 

5.5.1.1 Informações necessárias ao cálculo de adesão e persistência ao tratamento. 

Foram coletados dados relacionados à dispensação da medicação pelo setor de 

farmácia, como: a quantidade de comprimidos dispensados para cada paciente e o número de 

dias do mesmo período. O método utilizado para cálculo da adesão foi a Razão de Posse de 

Medicamento (RPM), tomando como base o conjunto de prescrições individuais da seguinte 

forma: 

 

Total de dias com a medicação requerida

Última data de dispensação de medicamento - data do início da hormonioterapia 
+  quantidade de medicamento entregue em cada dispensação

 

 

O resultado dessa equação foi convertido em percentual e, considerado aderente o 

paciente que obteve resultado igual ou maior que 80%, de forma a facilitar a comparação dos 

dados com outros estudos (PETERSON et al., 2007; RAEBEL et al., 2013). 

A medida da persistência foi calculada através do método do Nível Estimado de 

Persistência (Estimated Level of Persistence –ELPT), que considera o tempo entre o início da 

hormonioterapia até o seu abandono ou descontinuidade por 60 dias ou mais, contabilizando o 
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último suprimento de medicamento obtido. Foi considerada não persistente a paciente que 

descontinuou o tratamento no prazo citado acima e que não dispunha de informação de óbito 

(BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2014; DEZII, 2001; PETERSON et al., 2007). 

5.5.2 Variáveis independentes 

Informações relacionadas ao paciente que, segundo a literatura utilizada, são 

importantes para a identificação de fatores associados à adesão e persistência das pacientes a 

hormonioterapia (BOWLES et al., 2012; LAGARES et al., 2013; LEITE et al., 2011; LIN; 

ZHANG; MANSON, 2011; LIU et al., 2013; MATHES et al., 2014; SIMON et al., 2014; 

SOUZA et al., 2013). Todas essas informações foram coletadas do prontuário do paciente, 

divididas em três subgrupos e, posteriormente, categorizadas a fim de facilitar a comparação 

com outros estudos. 

5.5.2.1 Características sociodemográficas 

• Idade no diagnóstico: Foi coletada sob forma de variável quantitativa discreta 

(anos completos) a partir da data de nascimento do paciente, subtraída da data 

do diagnóstico. Na ausência, considerou a idade no início da hormonioterapia, 

sendo posteriormente categorizada em três estratos: até 49 anos; 59 a 69 anos; 

acima de 70 anos (SIMON et al., 2014). 

• Estado civil: Foi utilizada a informação constante no prontuário médico no 

momento da matrícula, sendo categorizada em: solteira, casada, divorciada, 

desquitada, viúva, união estável ou sem informação, posteriormente 

dicotomizada em com companheiro e sem companheiro (BRITO; PORTELA; 

VASCONCELLOS, 2014). 

• Escolaridade: A informação que foi utilizada para analisar o grau de 

escolaridade dos pacientes envolvidos partiu dos anos de estudo completos, 

estratificados posteriormente em níveis de escolaridade (baixo – 0 a 8 anos; 

intermediário – 9 a 11 anos; alto – 12 ou mais anos de estudos completos) 

(SIMON et al., 2014). 
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• Raça: Foi utilizada a informação constante no prontuário médico no momento 

da matrícula, sendo categorizada em: branca, negra, parda, indígena ou sem 

informação. Tal variável foi dicotomizada em branca e não-branca (BRITO; 

PORTELA; VASCONCELLOS, 2014). 

5.5.2.2 Características clínicas 

• Estadiamento da doença: Foi utilizada a base de classificação dos tumores 

malignos (TNM) elaborada pela União Internacional Contra o Câncer (UICC), 

sendo estratificados em: estadiamentos 0, I, II, III, IV ou sem informação 

(BRASIL, 2004). Foram dicotomizados em estadiamento incial– (0, I e II) e 

tardio (III e IV) (MURPHY, et al., 2012). 

• História familiar de câncer: Ter história familiar de câncer refere-se diagnóstico 

de câncer em parentes exclusivamente consanguíneos, ascendentes ou colaterais 

até segunda geração (pais, avós, tios, tias, irmãos e irmãs). Assim, os pacientes 

foram categorizados em: sim; não e sem informação (BRASIL, 2004). 

• Outras comorbidades: Refere-se a presença de comorbidades concomitantes ao 

câncer de mama, como por exemplo hipertensão arterial, diabetes, depressão, 

etc. Essa informação foi coletada a partir do registro em prontuário médico. Para 

sua contabilização, utilizou-se o Índice de Comorbidade de Charlson (ICC), que 

combina os níveis de risco de mortalidade à diferentes condições crônicas. Cada 

condição recebe uma pontuação diferente (1,2,3 ou 6), sendo somadas para 

fornecer um total para cada indivíduo. Nesse estudo, todas as pacientes tiveram 

pelo menos uma pontuação de 2 pontos, devido à presença da neoplasia 

(BALABRAM et al., 2015; CHARLSON et al., 1987). 

5.5.2.3 Características assistenciais 

• Hormonioterapia utilizada: Refere-se ao tipo de hormonioterapia ao qual o 

paciente foi submetido: Tamoxifeno (TMX) ou Anastrozol (IA); 
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• Outras modalidades terapêuticas: Informações referentes à realização de 

cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia; 

• Consultas na oncologia clínica: Número de atendimentos por paciente durante 

o período de observação. Essa variável foi categorizada em até 13 consultas e 14 

ou mais, sendo justificada pelo o preconizado pela Sociedade Brasileira de 

Oncologia Clínica, que prevê um mínimo de 14 consultas no seguimento 

terapêutico durante os cinco anos com hormonioterapia (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLÍNICA, 2011); 

• Tratamento Psicoterápico: Total de atendimentos com psicólogo, por paciente, 

durante o período de observação; 

• Internações Hospitalares: Total de autorizações de internação hospitalar, por 

paciente, independente do tipo e quantidade de dias, sendo categorizado em 

nenhuma, até 2 3 ou mais hospitalizações. 

5.6 ANÁLISE DE DADOS 

Inicialmente, os dados obtidos foram digitados e organizados em um banco de 

dados, utilizando o programa Statistical Package of the Social Sciences (SPSS, versão 15.0). 

Conforme já referido, foram consideradas aderentes ao tratamento mulheres com 

MPR igual ou superior à 80% e persistentes àquelas que não descontinuaram o tratamento por 

60 dias ou mais, salvo em casos de óbito. Como se trata de variáveis categóricas (ex: aderiu vs. 

não aderiu), foi analisada a distribuição da frequência das mesmas na população em estudo. 

No tocante às variáveis independentes, foi analisado a distribuição da frequência na 

população em estudo e, no caso de variáveis quantitativas, realizou-se o cálculo de desvio 

padrão, media e intervalo de confiança. 

Para analisar os fatores associados à adesão e persistência, foram realizadas análises 

bivariadas, utilizando o teste estatístico do qui-quadrado (χ2) para a verificação de hipótese nula 

de não associação, e cálculo dos seus respectivos Odds Ratios e intervalos de confiança (95%). 

A regressão logística foi realizada para examinar os preditores da adesão e persistência a partir 

das relações significativas encontradas entre as variáveis dependentes e independentes. 

Na verificação dos fatores associados à persistência ao longo do tempo, foi utilizada 

a metodologia da análise de sobrevida. O início do tempo para contagem da persistência foi 
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considerado como a data de início da hormonioterapia. Para a análise de sobrevida, foram 

considerados como falha a descontinuidade (perda da persistência conforme definidos por 

outros autores (BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2014; NATIONAL 

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2014; PETERSON et al. 2007) ocorrida até o 

final do seguimento do estudo (31 de dezembro de 2014). Foram consideradas como censura 

as mulheres que foram persistentes até o final do seguimento ou até a data do óbito, 

considerando o tempo máximo de 60 meses. Os casos confirmados como perda de seguimento 

foram censurados na data referente ao último acompanhamento no setor farmacêutico. Nesse 

caso, foram incluídas as pacientes que tiveram seguimento incompleto e não foi atestado óbitos 

(não constantes no SIM local, ativas no Cadastro de Pessoas Física no ano de possível perda de 

seguimento e/ou consultas médicas subsequentes à data prevista para ida ao setor de 

dispensação). 

As probabilidades de persistência foram calculadas de acordo com o método 

proposto por Kaplan-Meier, sendo a comparação das funções de sobrevida em relação às 

variáveis, realizada através do teste Log-rank. Para avaliação dos fatores prognósticos, foi 

utilizado o modelo de regressão para riscos proporcionais de Cox, computando-se Hazard Ratio 

(HR) e correspondentes intervalos de confiança de 95%. A seleção das variáveis foi realizada 

por meio da significância obtida no modelo de Cox univariado (p ≤ 0,2) e a relevância clínica 

destas. As variáveis incluídas na análise múltipla foram removidas segundo processo backward 

elimination. Permaneceram no modelo final apenas aquelas que se mantiveram significativas 

(p ≤ 0,05). O teste de razão de verossimilhança foi utilizado para verificar a significância dos 

parâmetros dos modelos reduzidos e o teste diagnóstico de resíduos de Schoenfeld para avaliar 

a proporcionalidade dos modelos de Cox (CHARLSON et al., 1987). A entrada e análise 

descritiva dos dados foi realizada no programa SPSS versão 15.0 e o programa STATA versão 

10.0, foi usado para análise de sobrevida e dos fatores prognósticos.
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6 RESULTADOS 

Os resultados do estudo estao apresentados no artigo intitulado Fatores associados 

à adesão e persistência na hormonioterapia no tratamento do câncer de mama2, que segue e 

que será submetido à revista Cadernos de Saúde Pública. 

Uma complementação dos resultados obtidos esta apresentada nos Apêndices A e 

B. 

 

                                                 

2 A apresentação do artigo segue as orientações para autores fornecidas pela revista Cadernos de Saúde Pública. 
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Fatores associados à adesão e persistência na hormonioterapia no tratamento do câncer 

de mama 

 

Factors associated with adherence and persistence in hormonetherapy in breast cancer 

treatment 

 

Factores asociados a adherencia y persistencia em terapia hormonal en tratamiento 

contra el cáncer de mama 

 

Adesão e persistência na hormonioterapia 

 

 

Resumo 

Para determinar a adesão e persistência (A & P) na hormonioterapia para câncer de mama e 

variáveis associadas, foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo de 182 mulheres em 

tratamento hormonal entre 2009 a 2014 provenientes de uma unidade oncológica de alta 

complexidade, da região Sudeste do Brasil. Foram realizadas análise bivariada para analisar os 

fatores associados à adesão e regressão uni e multivariada de Cox para identificar variáveis 

associadas à descontinuidade do tratamento ao longo do tempo. A adesão geral foi de 85,2% e 

a persistência de 43,6% no final de 5 anos. Não foi encontrada associação entre as variáveis 

independentes estudadas e a adesão. Entretanto, mulheres com estadiamento tardio, que não 

realizaram cirurgia e com 3 ou mais internações hospitalares exibiram maior risco de 

descontinuidade. Apesar da alta adesão, observa-se um aumento progressivo de pacientes não 

persistentes ao tratamento, influenciadas por características relacionadas à gravidade da doença, 

o que aumenta o risco de resposta terapêutica inadequada. 

 

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Antineoplásicos hormonais; Adesão à medicação; 

Pacientes desistentes do tratamento; Fatores de risco. 

 

Abstract 

To determine adherence and persistence (A & P) to hormonetherapy for breast cancer and 

associated variables, it was conducted a cohort retrospective study of 182 women treated 

between 2009 to 2014 from a cancer unit of high complexity, in the southeastern of Brazil. 

Bivariate analysis were performed to analyze the factors associated with adherence and 



46 

univariate and multivariate Cox regression to identify variables associated with discontinuation 

of treatment over time. The overall adherence was 85.2% and the persistence of 43.6% at the 

end of 5 years. No association was found between independente variables studied and 

adherence. However, women with late stage, which did not undergo surgery and with 3 or more 

hospitalizations exhibited increased risk of discontinuity. Although the is high adherence, there 

is a progressive increase in nonpersistent patients, influenced by characteristics related to these 

verity of the disease, which in creases the risk of inadequate therapeutic response. 

 

Keywords: Breast Neoplasms; Antineoplastic Agents Hormonals; MedicationAdherence; 

Patient Dropouts; Risk Factors. 

 

Resumen 

Para determinar lo cumplimiento y la persistencia (A & P) a la terapia endocrina para el cáncer 

de mama y las variables asociadas, se realizo um estudio de cohorte retrospectivo de 182 

mujeres tratadas entre 2009 a 2014, frente una unidad de cáncer de alta complejidad, el sureste 

de Brasil. Se realizo uma nálisis bivariante para analizar los factores associados com lo 

cumplimiento y la regresión univariante e multivariante de Cox para identificar variables 

associadas com la interrupción del tratamento com el tiempo. La adherencia global fue 85,2% 

y lapersistencia del 43,6% al final de los 5 años. No se encontro asociación entre las variables 

independientes estudiadas y adherencia. Sin embargo, las mujeres com estadificacíon tardío, 

que no sesometieron a cirugía y con 3 o más hospitalizaciones exhiben una mayor riesgo de 

discontinuidad. Aunque lo alto cumplimiento, hay un aumento progressivo em los pacientes no 

persistentes, influenciado por características relacionadas com la gravedad de la enfermedad, 

lo que aumenta el riesgo de la respuesta terapéutica insuficiente. 

 

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Antineoplasicos hormonales; Cumplimiento de la 

medicacíon; Pacientes desistentes del tratamento; Factores de riesgo. 
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Introdução 

A utilização da hormonioterapia no tratamento do câncer de mama é fundamental para 

a transição do tratamento ativo aos cuidados de sobrevivência, pois melhora significativamente 

os resultados de sobrevida a longo prazo. Estudos evidenciam que o uso de tais drogas para 

tratamento do câncer de mama em estágio inicial pode reduzir o risco em 15 anos de recorrência 

e mortalidade, sendo recomendado como uma medida preventiva em 75-80% dos casos da 

doença.1,2 Além disso, por se tratar de antineoplásicos orais, estes podem propiciar uma melhor 

qualidade de vida aos doentes, ao proporcionar maior sensação de controle sobre a terapêutica 

e menor interferência em sua vida social. Outra vantagem seria a economia dos custos de 

hospitalização, equipamentos, recursos humanos quando comparamos à quimioterapia 

convencional.3,4 

Apesar de se conhecer todas as vantagens do tratamento hormonioterápico e, no caso 

do Brasil, ainda contar com a distribuição gratuita pelo Sistema Único de Saúde (SUS), os 

resultados desejáveis muitas vezes não são alcançados devido à baixa adesão e persistência ao 

tratamento recomendado. Evidências garantem que os benefícios deste tratamento na mudança 

nas taxas de mortalidade e recorrência da doença só ocorrem de forma eficaz quando se faz 

seguimento integral do mesmo.5,6,7 

Os estudos de adesão e persistência (A & P) ganharam relevância pela percepção de 

que os resultados clínicos do tratamento são afetados não só pela maneira como os pacientes 

tomam seus medicamentos, mas também por quanto tempo eles os utilizam sem interrupção8. 

Assim, a adesão e a persistência devem ser definidas e medidas simultaneamente, a fim de se 

caracterizar a tomada da medicação de forma mais abrangente, fornecendo uma melhor 

compreensão sobre esta conduta.8,9 

Sabe-se que tais comportamentos (A & P) podem ser influenciados por diversos 

fatores, relacionados ao paciente, tratamento, serviços de saúde, crenças e hábitos de vida. No 

geral, os fatores associados à A&P para hormonioterapia têm sido pouco explorados até a 

presente data. A condução de pesquisas capazes de dimensionar tais fenômenos e retratá-los 

em um contexto definido representa uma importante estratégia para comparação, compreensão 

e produção de evidências para os serviços e profissionais de saúde, a fim de promover o sucesso 

da terapia empregada, a melhora da qualidade de vida do paciente, e finalmente, a redução da 

mortalidade por câncer de mama.2,10,11,12 

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo determinar e avaliar a adesão e 

persistência à hormonioterapia e suas variáveis associadas numa amostra de pacientes em 

tratamento para câncer de mama na região Sudeste do Brasil. 
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Métodos 

Realizou-se um estudo de caráter analítico e delineamento longitudinal, a partir da 

coleta de dados secundários de mulheres com câncer de mama, em terapia hormonal adjuvante, 

tratadas em uma unidade de alta complexidade em oncologia, situado na região Sudeste do 

Brasil, referência no tratamento do câncer para mais de quatro milhões de habitantes.13 

A população do estudo foi composta por mulheres com diagnóstico de câncer de 

mama, com idade acima de 18 anos, matriculadas e tratadas no referido hospital e que iniciaram 

a hormonioterapia no ano de 2009, e que tiveram medicamentos dispensados mais de uma vez 

até 31 de dezembro de 2014, segundo dados do setor da farmácia. 

Foram coletados um conjunto de informações disponíveis em diferentes em registros 

de diferentes setores do serviço: (1) controle de dispensação de hormonioterápicos do setor da 

farmácia, o qual fornece informações para o cálculo da adesão e persistência ao tratamento de 

cada paciente; (2) prontuário médico, onde foram coletadas informações relativas à 

características sociodemográficas, clínicas e assistenciais da paciente em tratamento, 

consideradas importantes para a identificação dos fatores que influenciam tais comportamentos. 

Para a integração dos dados, utilizou-se o número de matrícula dessas mulheres, totalizando em 

182 participantes que atenderam aos critérios de inclusão do estudo. 

Este estudo adotou a recomendação de um comprimido diário de hormonioterapia por 

cinco anos (60 meses).14,15,16 Os medicamentos distribuídos gratuitamente pelo SUS, para o 

tratamento do câncer de mama são o tamoxifeno (TMX) e inibidor de aromatase (IA), como o 

anastrozol. Todas as mulheres da coorte iniciaram a hormonioterapia entre 01 de janeiro de 

2009 até 31 de dezembro do mesmo ano, não havendo censura à esquerda nas observações 

contempladas e, aquelas em uso de hormonioterapia por mais de cinco anos, tiveram seus dados 

truncados ao fim do período para observação. 

As informações pertinentes para o estudo foram divididas em variáveis dependentes 

(adesão e persistência) e independentes. Segundo The International Society for 

Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), adesão é definida como o grau em que 

o paciente atua em conformidade ao tratamento diário prescrito, com respeito ao horário, dose 

e frequência, e entende-se por persistência a duração do tempo desde a iniciação até a 

interrupção da terapia medicamentosa.8 

O método utilizado para cálculo da adesão foi a Razão de Posse de Medicamento 

(RPM), tomando como base o conjunto de prescrições individuais da seguinte forma: 
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Total de dias com a medicação requerida

Última data de dispensação de medicamento - data do início 

+  quantidade de medicamento entregue na última dispensação

 

 

O resultado dessa equação foi convertido em percentual e, considerada aderente a 

paciente que obteve resultado igual ou maior que 80%.9,18,19 Já a medida da persistência foi 

calculada através do método do Nível Estimado de Persistência (Estimated Level of Persistence 

–ELPT), que considera o tempo entre o início da hormonioterapia até o seu abandono ou 

descontinuidade por 60 dias ou mais, contabilizando o último suprimento de medicamento 

obtido. Foi considerada não persistente a paciente que descontinuou o tratamento no prazo 

citado acima e que não dispôs de confirmação de óbito.5,9,19 

As variáveis independentes de interesse foram divididas em três subgrupos e, 

posteriormente, categorizadas a fim de facilitar a comparação com outros estudos: (1) 

características sociodemográficas – idade no diagnóstico, ou na ausência desta, considerou-se 

a idade no início da hormonioterapia (até 49 anos; 59 a 69 anos; acima de 70 anos 20) ; 

escolaridade, em anos de estudos completos(nível de escolaridade baixo, intermediário ou 

alto20); situação conjugal (com ou sem companheiro5)e raça (branca ou não-branca21); (2) 

características clínicas –estadiamento, segundo classificação dos tumores malignos (TNM)22 

(inicial – estadiamentos 0,I e IIe tardio – III e IV2); história familiar de câncer e presença de 

comorbidades, segundo Índice de Comorbidade de Charlson – ICC23 (nenhuma ou pelo menos 

1 comorbidade24); (3) características assistenciais – tipo de hormonioterapia (tamoxifeno ou 

anastrozol); realização de quimioterapia, radioterapia e cirurgia; número de consultas na 

oncologia clínica (até 13 consultas e 14 ou mais25); realização de atendimento psicoterápico e 

número de internações hospitalares durante o período de observação (nenhuma; até duas 

internações; três ou mais 21. 

Para analisar os fatores associados à adesão, foram realizadas análises bivariadas, 

utilizando o teste estatístico do qui-quadrado (χ2). 

Para verificação dos fatores associados à persistência foi utilizada a metodologia da 

análise de sobrevida. O início do tempo para contagem da persistência foi considerado como a 

data de início da hormonioterapia. Para a análise de sobrevida, foram considerados como falha 

a descontinuidade (perda da persistência conforme definidos por outros autores5,9,25) ocorrida 

até o final do seguimento do estudo (31 de dezembro de 2014). Foram consideradas como 

censura as mulheres que foram persistentes até o final do seguimento ou até a data do óbito, 

considerando o tempo máximo de 60 meses. Os casos confirmados como perda de seguimento 
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foram censurados na data referente ao último acompanhamento no setor farmacêutico. Nesse 

caso, foram incluídas as pacientes que tiveram seguimento incompleto e que não foram à óbito 

(não constantes no Sistema de Informação de Moratlidade - SIM municipal e ativas no Cadastro 

de Pessoas Física – CPF no ano de possível perda de seguimento e/ou consultas médicas 

subsequentes à data prevista para ida ao setor de dispensação). 

As probabilidades de persistência foram calculadas de acordo com o método proposto 

por Kaplan-Meier, sendo a comparação destas em relação às variáveis, realizada através do 

teste Log-rank. Para avaliação dos fatores prognósticos, foi utilizado o modelo de regressão 

para riscos proporcionais de Cox, computando-se Hazard Ratio (HR) e correspondentes 

intervalos de confiança de 95%. A seleção das variáveis foi realizada por meio da significância 

obtida no modelo de Cox univariado (p ≤ 0,2) e a relevância clínica destas. As variáveis 

incluídas na análise múltipla foram removidas segundo processo "backward elimination". 

Permaneceram no modelo final apenas aquelas que se mantiveram significativas (p ≤ 0,05). O 

teste de razão de verossimilhança foi utilizado para verificar a significância dos parâmetros dos 

modelos reduzidos e o teste diagnóstico de resíduos de Schoenfeld para avaliar a 

proporcionalidade dos modelos de Cox 26. A entrada e análise descritiva dos dados foram 

realizadas no programa SPSS versão 15.0 e o programa STATA versão 10.0, foi usado para 

análise de sobrevida e dos fatores prognósticos. 

O estudo foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Juiz de Fora (UFJF) e aprovado sob o parecer nº 844.852. 

 

Resultados 

Um total de 182 mulheres iniciaram a hormonioterapiano ano de 2009, cujo registro 

atendia os critérios de inclusão do estudo. A média da idade no diagnóstico foi 58,2 anos (± 

13,5), variando de 31 a 88 anos. Em relação às características clínicas e assistenciais, 67,5% 

possuíam a doença em estadiamento inicial (0, I e II) e o tratamento com tamoxifeno foi o mais 

prevalente (72,0%). A média de consultas com oncologista foi 10,5 atendimentos (± 6,58) e de 

internações hospitalares durante o período de observação foi de 2,64 (± 2,39). A Tabela 1 

destaca a distribuição da população em relação às características sociodemográficas, clínicas e 

assistenciais. 

A Figura 1 exibe as taxas de adesão e persistência da coorte no final de cinco anos. A 

adesão entre as participantes foi de 85,2% (IC95% 79,2%-89,8%); destas, 47,7% (IC 95% 

39,8%-55,7%) persistiram ao tratamento. A persistência geral foi de 49,5% (IC 95% 42,2%-

56,7%), porém esse comportamento foi modificado ao longo tempo, apresentando taxas de 
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85,7% ao final do primeiro ano, 69,8% em dois anos, 53,5% em três anos, 50,3% em 4 anos e 

43,6% no último ano. A Figura 2 apresenta a curva de persistência geral durante o tratamento. 

A análise bivariada realizada para testar a associação entre a taxa de adesão e as 

variáveis independentes estudadas não se mostrou significativa para nenhuma delas. Utilizando 

a técnica de Kaplan-Meier, destacaram-se como fatores associados à maior probabilidade de 

persistência o estadiamento inicial da doença ao diagnóstico, o uso do tamoxifeno, a realização 

de radioterapia e cirurgia, o número de consultas com oncologista de acordo com o 

recomendado (n ≥14) e a menor frequência de internações hospitalares (Tabela2). 

A Tabela 3 apresenta os resultados da análise multivariada para persistência ao 

tratamento. O estadiamento avançado ao diagnóstico, a não realização de cirurgia e o aumento 

no número de internações exibiram maior risco de descontinuidade da hormonioterapia. As 

variáveis idade ao diagnóstico, tipo de hormonioterapia, número de consultas com oncologista 

e realização de radioterapia, apesar de também exibirem significância na análise multivariada 

(p ≤ 0,05), não foram mantidas no modelo final pelo fato de não atenderem ao princípio de 

proporcionalidade dos riscos, segundo o teste de resíduos de Schoenfeld (p < 0,05). 

 

Discussão 

Na população estudada, foi observado que a grande maioria das pacientes (85,2%) 

aderiu à hormonioterapia, porém apenas 49,5%concluíram o tratamento sem interrupções 

significativas. Tais resultados, assim como os encontrados por outros autores,2,7,25,27 confirmam 

que, apesar da adesão à terapia hormonal adjuvante se apresentar geralmente elevada (70-80%), 

à medida que o tempo avança há um aumento progressivo de pacientes não persistentes ao 

tratamento, ou seja, que não concluem o mesmo da maneira recomendada. 

Embora esses resultados sejam consistentes com estudos anteriores, ligeiras diferenças 

são vistas referentes aos critérios de elegibilidade da população estudada (pacientes com 

tumores iniciais, apenas mulheres jovens ou idosas, entre outros) e à metodologia empregada 

para definir e calcular adesão e persistência, o que muitas vezes dificulta as comparações com 

outros achados.28,29,30 Entre a variedade de métodos para estimar A & P, aqueles baseados em 

dados retrospectivos ainda são os mais utilizados, devido à facilidade no cálculo e baixo custo, 

além de apresentar taxas mais próximas às reais, quando comparados a estudos que utilizaram 

métodos diretos para determinar tais comportamentos.15,31, 32 

Em relação às estimativas de persistência, faz-se necessária a relativização dos 

resultados, uma vez que o conceito adotado corresponde à interrupção no tratamento maior ou 

igual a 60 dias. As mulheres consideradas não persistentes podem ter retornado para completar 
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o tratamento pelo período recomendado e assim, serem consideradas aderentes, segundo o 

método utilizado. Contudo, mulheres que experimentam lacunas maiores no tratamento 

endócrino para o câncer de mama dificilmente vão desfrutar dos benefícios que este pode 

proporcionar em relação à recorrência da doença e sobrevida.33,34 

A associação entre variáveis independentes e adesão a partir da análise bivariada foi 

dificultada pelo alto índice de mulheres aderentes no estudo. Admite-se que o cálculo a partir 

da Razão de Posse de Medicamentos (RPM) pode superestimar tal comportamento, ao 

considerar no denominador apenas o tempo com o medicamento em mãos e não todo o período 

de tratamento.35 É uma limitação, mas acredita-se que esse viés pode ser atenuado quando tais 

estimativas são feitas sobre a base de dados secundários de grandes populações.36 

Observou-se que as variaveis associadas à persistência, encontradas no modelo final 

da análise multivariada, refletem a relação entre a maior gravidade da doença e a interrupção 

do tratamento hormonal adjuvante.Mulheres com estadiamento tardio são mais susceptíveis a 

descontinuar o tratamento. Essa relação também é observada  em alguns estudos anteriores,5,25 

nos quais mulheres com mais linfonodos envolvidos apresentaram maior taxa de 

descontinuidade e, consequentemente menor sucesso na terapia empregada, reafirmando 

também a conhecida relação inversa entre taxa de sobrevida e o estádio do câncer no momento 

do diagnóstico.6,7 

A não realização de cirurgia também foi relacionada à maior probabilidade de não 

persistência ao tratamento, corroborando com outros estudos.35,37 Segundo Font et al.28, uma 

possível explicação para a relação com a realização de cirurgia é que muitas vezes o 

procedimento cirúrgico está indicado para pacientes com estadiamento mais precoce, já 

naquelas com a doença avançada, essa modalidade terapêutica muitas vezes é deixada de lado, 

priorizando o tratamento sistêmico. 

O risco de não persistência aumentou com o número de internações hospitalares. Para 

Brito et al.5, apesar de muitos estudos não associarem de forma direta essa variável, essa relação 

pode ser justificada pela a gravidade da doença, presença de outras comorbidades e efeitos 

colaterais, produzindo diferentes respostas ao tratamento. 

Outra variável que se mostrou significativa na análise de Kaplan Meier para 

persistência e é de grande relevância clínica refere-se ao número de consultas com o 

oncologista. A relação direta entre o maior número de consultas e a maior probabilidade em 

persistir ao tratamento reflete a importância da relação médico-paciente, tanto na provisão de 

informações pertinentes ao tratamento, como o surgimento de efeitos colaterais e seus manejos, 

como no apoio emocional mesmo após o tratamento ativo da doença. Evidências mostram que 
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a maioria dos pacientes, ao completar a fase “inicial” do tratamento (isto é, a realização de 

cirurgia, quimioterapia e radioterapia) não continuam a usar a figura do oncologista como seu 

principal provedor de cuidados, o que dificulta a manutenção da hormonioterapia.2,24,38 

 

Conclusão 

Observa-se que apesar da adesão nesta coorte se apresentar elevada (85,2%), há uma 

diminuição importante nas taxas de persistência ano a ano, atingindo percentual abaixo de 50% 

no último ano de tratamento, o que reforça a importância de se medir tais comportamentos em 

conjunto, não só para entender melhor os fatores relacionados e identificar de forma mais 

eficiente, pacientes para intervenção, mas também para avaliar os resultados clínicos e 

econômicos, já que baixas taxas têm se associado a resultados adversos e altos custos de cuidado 

à saúde.  

O aumento no risco de descontinuidade à hormonioterapia foi associado a 

características relacionadas à gravidade da doença (estadiamento tardio ao diagnóstico; não 

realização de cirurgia; 3 ou mais internações hospitalares), o que reflete ainda um número 

elevado de diagnósticos de câncer de mama avançado. Sabendo que o uso da terapia hormonal 

adjuvante nesses casos reduz de forma significante o aparecimento de tumores secundários e, 

consequentemente melhoram as taxas de sobrevidas, estratégias devem ser pensadas para que 

essas mulheres experimentem os benefícios dessa modalidade terapêutica. 

Pelo caráter retrospectivo e de base secundária deste estudo, não foi possível avaliar 

questões importantes relacionadas às pacientes, como o aparecimento e manejo dos efeitos 

adversos, crenças e hábitos, descritos na literatura como potencialmente associados à 

descontinuidade do tratamento. Portanto, identificar tais determinantes possivelmente 

modificáveis apresenta-se como um importante contribuinte no desenvolvimento de 

intervenções que melhorem tais comportamentos. 
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Tabela 1. Distribuição das características sociodemográficas, clínicas e assistenciais de uma 

coorte de mulheres em tratamento para o câncer de mama com hormonioterapia, 

Brasil, 2015 

Variável Frequência Absoluta (N) Frequência Relativa (%) 

Características sociodemográficas 
  

Idade   

Até 49 anos 50 27,5 

50 a 69 anos 95 52,2 

70 anos ou mais 37 20,3 

Raça   

Branca 64 35,2 

Negra 99 54,4 

Parda 16 8,8 

Amarela 3 1,6 

Escolaridade (anos)   

Não alfabetizado 14 7,7 

1 a 8 anos 113 62,1 

9 a 11 anos 29 15,9 

12 anos ou mais 20 11,0 

Situação Conjugal   

Solteira 34 18,7 

Casada 86 47,3 

Viúva 36 19,8 

Divorciada/Desquitada 25 13,8 

Características clínicas 
  

História familiar de câncer   

Sim 75 41,2 

Não 84 46,2 

Comorbidades (ICC)   

Sim 91 50,0 

Não 91 50,0 

ICC   

2 91 50,0 

3 76 41,8 

4 + 15 8,2 

Estadiamento   

I 50 27,5 

II 69 37,9 

III 55 30,2 

IV 7 3,8 

Características assistenciais 
  

Hormonioterapia (HT)   

Tamoxifeno 131 72,0 

Anastrozol 51 28,0 

Quimioterapia (exceto HT)   

Sim 182 100,0 

Não - - 

Radioterapia   

Sim 141 77,5 

Não 41 22,5 

Cirurgia   

Sim 142 78,0 

Não 40 22,0 

Oncologia Clínica (nº atendimentos)   

1 a 4 41 22,5 

5 a 13 76 41,8 
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14 + 65 35,7 

Tratamento psicoterápico   

Sim 23 12,6 

Não 159 87,4 

Internações hospitalares (nº)   

Nenhuma 26 14,3 

Até 2 71 39,0 

3+ 85 46,7 

Obs: Os dados não informados foram excluídos. 
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Tabela 2. Probabilidade de persistência não ajustada do tratamento hormonioterápico do câncer 

de mama, segundo características da população estudada 

Variável 
Persistência Probabilidade de Persistência 

% % IC (95%) LongRank (p) 

Idade    0,216 

≥ 70 anos 49,5 46,6 27,35 – 63,77  

50-69 anos 41,1 39,1 29,07 – 48,94  

≤ 49 anos 58,0 55,7 40,44 – 68,50  

Raça 
   

0,381 

Não-branca 45,8 42,3 32,91 – 51,34  

Branca 56,2 51,1 37,40 – 63,29  

Escolaridade 
   

0,629 

Nível alto 54,2 52,3 37,05 – 65,57  

Nível intermediário 49,1 46,2 31,98 – 59,31  

Nível baixo 48,0 41,4 29,40 – 53,04  

Situação conjugal 
   

0,650 

Com companheiro 51,2 47,7 36,44 – 58,17  

Sem companheiro 48,2 43,5 32,76 – 53,71  

História Familiar 
   

0,341 

Não  53,6 50,5 38,94 – 60,94  

Sim 46,7 40,9 29,00 – 52,39  

Estadiamento 
   

≤ 0,001 

Inicial 58,0 56,6 47,01 – 65,07  

Tardio 33,9 18,4 8,54 – 31,15  

Comorbidades (ICC) 
   

0,832 

 ≤1 49,5 44,6 33,65 – 54,99  

Nenhuma 49,5 45,9 34,97 – 56,15  

Hormonioterapia 
   

≤ 0,001 

TMX 59,5 57,5 48,30 – 65,67  

IA 23,5 8,0 2,10 – 19,22  

Oncologia Clínica (nº atendimentos) 
   

≤ 0,001 

≥ 14 89,2 88,2 76,77 – 94,19  

≤13 27,4 19,8 12,78 – 28,02  

Cirurgia 
   

0,036 

Sim 52,1 48,2 39,35 – 56,51  

Não 40,0 32,4 19,49 – 49,63  

Radioterapia 
   

≤ 0,002 

Não 31,7 23,2 11,00 – 37,95  

Sim 54,6 51,3 42,32 – 59,47  

Internação Hospitalar (nº)    ≤ 0,001 

Nenhuma 69,2 66,2 43,55 – 81,55  

Até 2 64,8 61,2 48,11 – 71,97  

≥3 30,6 26,5 17,32 – 36,56  
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Atendimento Psicoterápico 
   

0,458 

Não 48,4 43,8 35,59 – 51,76  

Sim 56,5 54,8 32,29 – 72,59  
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Tabela 3. Hazardratios (HR) brutas e ajustadas das variáveis selecionadas para o modelo 

multivariado para persistência à hormonioterapia 

Variáveis HR bruta IC (95%) HR ajustada IC (95%) 

Idade   -  

≥70 anos 1    

50- 69 anos 1,40 0,79 – 2,47   

≤49 anos 0,94 0,49 – 1,82   

Estadiamento     

Inicial 1  1  

Tardio 2,53 1,66 – 3,86 2,24 1,45 – 3,45 

Hormonioterapia   -  

TMX 1    

IAS 3,43 2,24 – 5,26   

Oncologia Clínica (nº atendimentos)   -  

≥ 14 1    

≤13 14,16 6,51 – 30,81   

Cirurgia     

Sim 1  1  

Não 1,63 1,03 – 6,01 3,46 2,00 – 5,97 

Radioterapia   -  

Não 1    

Sim 2,29 1,46 – 3,58   

Internação Hospitalar (nº)     

Nenhuma 1  1  

Até 2 1,21 0,55 – 2,69 2,21 0,92 – 5,29 

≥3 3,04 1,49 – 6,37 6,06 2,53 – 14,54 
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Figura1.  Adesão e Persistência à hormonioterapia no final de cinco anos para o tratamento 

do câncer de mama, Brasil, 2015 
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Figura 2.  Curva de Kaplan-Meier para persistência na hormonioterapia de uma coorte de 

mulheres em tratamento com câncer de mama entre os anos de 2009 a 2014, Brasil, 

2015 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores que podem influenciar à adesão e 

persistência na hormonioterapia de mulheres com câncer de mama, a fim de contribuir para a 

excelência da assistência prestada a essas pacientes.  Nessa direção, observa-se que apesar da 

adesão nesta coorte se apresentar elevada (85,2%), há uma diminuição importante nas taxas de 

persistência ano a ano, atingindo percentual abaixo de 50% no último ano de tratamento, o que 

reforça a importância de se medir tais comportamentos em conjunto, não só para entender 

melhor os fatores relacionados e identificar de forma eficiente pacientes para intervenção, mas 

também para avaliar os resultados clínicos e econômicos, já que baixas taxas têm se associado 

a resultados adversos e altos custos de cuidado à saúde. 

O aumento no risco de descontinuidade à hormonioterapia foi associado a 

características relacionadas à gravidade da doença (estadiamento tardio ao diagnóstico; não 

realização de cirurgia; 3 ou mais internações hospitalares), o que reflete ainda um número 

elevado de diagnósticos de câncer de mama avançado.  Sabe-se que o estádio da doença no 

momento do diagnóstico é geralmente o fator mais importante para determinar a sobrevida do 

paciente com câncer, isto, porque muitos tratamentos estão mais acessíveis para tumores 

detectados precocemente ou são mais prováveisde terem sucesso terapêutico. Entretanto, o uso 

da terapia hormonal adjuvante nesses casos reduz de forma significativa o aparecimento de 

tumores secundários, por isso, estratégias devem ser pensadas para que essas mulheres 

experimentem os benefícios dessa modalidade terapêutica. 

Pelo caráter retrospectivo e de base secundária deste estudo, não foi possível avaliar 

questões importantes relacionadas às pacientes, como o aparecimento e manejo dos efeitos 

adversos, crenças e hábitos, descritos na literatura como potencialmente associados à 

descontinuidade do tratamento. Portanto, identificar tais determinantes possivelmente 

modificáveis apresenta-se como um contribuinte no desenvolvimento de intervenções que 

melhorem tais comportamentos. 

Os pacientes com câncer, assim como aqueles portadores de outras doenças 

crônicas, são potenciais candidatos ao seguimento inadequado do regime terapêutico, pois 

muitas vezes o tratamento exige mudanças comportamentais e nos padrões de vida. Por isso, 

entende-se que adesão e persistência ao tratamento vão muito além do cumprimento de ordens 

impostas através de uma prescrição, constitui num processo que implica vínculos, seja do 
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paciente com sua condição de saúde, com seus vínculos pessoais e sociais e com o serviço de 

saúde assistente. 

Acredita-se que a abordagem multidisciplinar no tratamento do câncer derruba 

barreiras de acesso, harmoniza o relacionamento entre profissionais na busca de melhores 

propostas terapêuticas, contribui para melhoria da qualidade do cuidado e para maior satisfação 

do paciente, além de propiciar diferentes caminhos para busca de novos tratamentos e para a 

cura do câncer. E tudo isso tem impacto na A&P. 

Em situações como o tratamento hormonal para o câncer de mama, a integração do 

farmacêutico clínico na equipe pode funcionar como uma excelente ferramenta de intervenção 

para a melhoria do cumprimento adequado da terapêutica. Assim como o câncer de mama tem 

maior incidência a partir dos 50 anos, também são mais frequentes a existência de comorbidades 

e o aumento da sensibilidade aos efeitos tóxicos dos medicamentos. Nesse sentido, a avaliação 

farmacêutica da prescrição e da forma como a paciente utiliza os medicamentos, pode 

corroborar na otimização dos resultados esperados, uma vez que alterações no processo de uso 

podem ser realizadas a partir da detecção de interações medicamentosas. 

Por fim, esse estudo buscou contribuir com informações que possibilitem a 

discussão de questões relativas à operacionalização de estudos de adesão e persistência para 

patologias crônicas, sobretudo considerando resultados brasileiros. Sabe-se que pesquisas 

propiciam orientar melhor os investimentos em saúde, inclusive gerando evidências para 

inclusão e exclusão de procedimentos no SUS, segundo critérios de efetividade. Assim, outros 

estudos de adesão e persistência podem contribuir ainda mais para a melhoria da política 

nacional de atenção ao câncer. 
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APÊNDICE A – Complementação dos dados obtidos 

 

 

FATORES ASSOCIADOS À ADESÃO E PERSISTÊNCIA NA HORMONIOTERAPIA 

A Tabela 1 apresenta os resultados da análise bivariada para adesão e persistência, 

que não se mostrou significativa para nenhuma variável estudada quando associada à adesão. 

Para a persistência, as razões de risco indicam que as chances descontinuar a hormonioterapia 

mostraram-se 170,0% maiores entre as pacientes com estadiamento tardio (p = 0,02), em 

comparação com as inciais, 370,0% maiores entre as que utilizaram o anastrozol (p ≤ 0,001), 

55% maiores entre as mulheres com menor número de consultas com oncologista (p ≤ 0,001), 

400% maiores entre as que tiveram três ou mais internações (p ≤ 0,001) e 160% maiores entre 

as mulheres que não fizeram radioterapia (p = 0,01) 

Tabela 1 – Análise Bivariada das características independentes, segundo adesão e persistência 

à hormonioterapia no câncer de mama, Brasil, 2015 

Variável 
Adesão Persistência 

% OR (95% IC) p % OR (95% IC) p 

Idade   0,218   0,060 

≥70 anos 89,2 1  49,5 1  

50- 69 anos 86,3 0,634 (0,256; 1,571)  41,1 1,983 (0,990; 3,972)  

≤49 anos 80,0 0.485 (0,139; 1,689)  58,0 0,942 (0,397; 2,233)  

Raça   0,511   0,177 

Não-branca 86,4 1  45,8 1  

Branca 82,8 0,756 (0,327; 1,744)  56,2 1,524 (0,826; 2,811)  

Escolaridade   0,637   0,522 

Nível alto 83,3 1  54,2 1  

Nível intermediário 90,6 1,920 (0,582; 6,334)  49,1 0,959 (0,474; 1,938)  

Nível baixo 81,3 0,871 (0,335; 2,266)  48,0 0,781 (0,378; 1,615)  

Situação conjugal   0,729   0,713 

Com companheiro 86,0 1  51,2 1  

Sem companheiro 84,2 1,56 (0,508; 2,631)  48,2 1,116 (0,623; 2,000)  

História Familiar   0,223   0,385 

Não  81,0 1  53,6 1  

Sim 88,0 1,402 (0,239; 1,402)  46,7 2,463 (0,706; 2,463)  

Estadiamento   0,323   0,002 

Tardio 88,7 1  33,9 1  

Inicial 83,2 0,630 (0,251; 1,584)  58,0 2,694 (1,421; 5,108)  

Comorbidades (ICC)   0,144   1,00 

1+ 89,0 1  49,5 1  

Sem comorbidade 81,3 0,537 (0,231; 1,248)  49,5 1 (0,559; 1,788)  

      Continua 
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Conclusão 

 

Variável 
Adesão Persistência 

% OR (95% IC) p % OR (95% IC) p 

Hormonioterapia   0,468   <0,0001 

IA 88,2 1  23,5 1  

TMX 84,0 0,698 (0,264; 1,845)  59,5 4,783 (2,290; 9,976)  

Oncologia Clínica (nº 

atendimentos) 
  0,877   <0,0001 

≥ 14 84,6 1  89,2 1  

≤ 13 85,5 1,070 (0,458; 2,496)  27,4 0,045 (0,019; 0,110)  

Cirurgia   0,591   0,1760 

Não 82,5 1  40,0 1  

Sim 85,9 1,294 (0,504; 3,332)  52,1 1,632 (0,800; 3,331)  

Radioterapia   0,589   0,0100 

Não 87,8 1  31,7 1  

Sim 84,4 0,751 (0,266; 2,166)  54,6 2,591(1,241; 5,143)  

Internação Hospitalar 

(nº) 
  0,342   <0,0001 

≥ 3 84,7 1  30,6 1  

Até 2 81,7 0,806 (0,347; 1,871)  64,8 4,175 (2,135; 8,176)  

Nenhuma 96,2 
4,154 (0,562; 

36,284) 
 69,2 5,101 (1,97; 13,230)  

Atendimento 

Psicoterápico 
  0,712   0,4680 

Não 85,5 1  48,4 1  

Sim 86,2 0,803 (0,251; 2,576)  56,5 1,384 (0,574; 3,341)  

Fonte: A autora 

 

 

O modelo de regressão logística, apresentado na Tabela 2, indicou que mulheres 

que utilizaram o tamoxifeno como droga de escolha no tratamento, que tiveram um maior 

número de encontros com oncologista (≥ 14 consultas) e nenhuma hospitalização durante o 

tempo de observação, tiveram maiores chances de persistir no tratamento. 
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Tabela 2 – Modelo de regressão logística para análise da persistência ao tratamento do câncer 

de mama com hormonioterapia, Brasil, 2015. 

Variável 
Coeficiente 

(ExpB) 

Intervalo de Confiança 

(95%) 
p (≤ 0,05) 

Estadiamento (Inicial) 0,800 0,329 – 1,947 0,6230 

Hormonioterapia (TMX) 0,346 0,123 – 0,975 0,0450 

Oncologia Clínica (≤13 atendimentos) 15,088 5,892 – 38,637 ≤ 0,0001 

Radioterapia (Sim) 0,680 0,224 – 2,066 0,4960 

Internação Hospitalar (nº)    

Até 2 0,141 0,039 – 0,512 0,0030 

Nenhuma 0,291 0,122 – 0,691 0,0050 

Fonte: A autora 
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APÊNDICE B – Curvas de Persistência à hormonioterapia de pacientes tratadas com 

câncer de mama segundo variáveis selecionadas 

 

Figura 4 – Curvas de Kaplan Meier para persistência na hormonioterapia, segundo 

características, de uma coorte de mulheres com câncer de mama, Brasil, 2015 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora 

Legenda: (A) Persistência segundo o número de consultas com oncologista; (B) Persistência segundo tipo de 

hormonioterapia; (C) Persistência segundo estadiamento da doença; (D) Persistência segundo 

número de internações hospitalares; (E) Persistência segundo realização de cirurgia; (F) Persistência 

segundo realização de radioterapia. 
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ANEXOS 
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ANEXO A – Checklist – Recomendações para estudos retrospectivos de adesão e 

persistência (PETERSON et al., 2007, p. 10-12) 
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ANEXO B – Termo de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa – UFJF 
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