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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi identificar fatores associados a nao-
adesdo das mulheres com cancer ginecolégico ou mamario a conduta
terapéutica proposta, avaliando, conjuntamente, as causas de tratamento
incompleto, por progressao da doenga, toxicidade a terapia e abandono pela
paciente; em seguida, considerando apenas o abandono. E um estudo de
coorte retrospectivo realizado com os dados de 213 mulheres, atendidas como
caso novo, no Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da Universidade
Estadual de Campinas (CAISM/UNICAMP), em 1990. A avaliacao estatistica
foi realizada por meio dos testes do Qui-Quadrado, com nivel de significancia
de 5%,; risco relativo e risco relativo ponderado, Mantel Haenszel, com seu
correspondente intervalo de confianga de 95%. Com o objetivo de estudar a
influéncia de algumas variaveis, foi utilizada a analise de regressao logistica.
Das 213 pacientes incluidas, 26% nao concluiram o tratamento e mais da
metade destas, por abandono. Mulheres com mais de 64 anos apresentaram
um risco duas vezes maior de ndo completar o tratamento que aquelas com
menos de 55 anos. Esse risco foi trés vezes maior entre as pacientes com
cancer de mama. O risco de nao concluir o tratamento aumentou

progressivamente com o estadio da doenga. Tanto a quimioterapia quanto a



radioterapia estiveram associadas a ndo-adesao por progressao, toxicidade ou
abandono; porém, a associagdo foi maior entre as usuarias de quimioterapia.
Das cirurgias propostas, menos de 10% n&o foram realizadas. O abandono,
como causa de ndo-adesao, esteve associado com idade acima de 64 anos,
estadio avancado da doenca, cancer de mama e quimioterapia. Pode-se
inferir, neste estudo, que a ndo-adesao ao tratamento prescrito também ocorre
entre mulheres com céncer e, que o aconselhamento, educagdo e motivagéao
das pacientes e seus familiares desde o diagnéstico, possibilitariam o aumento

da proporcao de mulheres que completariam o tratamento.
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1. INTRODUCAO

O cancer é uma das principais causas de doenca e morte, sendo
responsavel por quase um quarto da mortalidade total nos paises ocidentais.
Enquanto em paises desenvolvidos 40% a 50% dos pacientes com cancer
serdo curados, nos paises em desenvolvimento a cura permanece um evento

pouco comum (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1991).

A alta incidéncia e prevaléncia do cancer fazem com que esta
doengca seja considerada uma importante questdo econdmica
(SANKARANARAYANAN, SWAMINATHAN, BLACK, 1996). Os custos
médicos elevados durante o tratamento primario sdo consideraveis para as
instituicdes, para os doentes e seus familiares e, nos periodos de recidivas, a
alta prevaléncia de morbidade e o consequiente afastamento do trabalho
geram a falta de recursos financeiros para o paciente e familiares, agravando

sua situagdo econdémica (Uyl-de GROOT, RUTTEN, BONSEL, 1994).

Cada instituicao precisa estar preparada para atender a todas as
necessidades dos pacientes com céancer. A avaliagdo das caracteristicas

daqueles que evoluirem com recidiva e forem a Obito pode ajudar na

1 1. INTRODUGAO



proposicao de medidas que permitam melhorar a assisténcia médica desde o

diagnéstico da doencga (KOSEKI et al., 1995).

Os resultados das diferentes modalidades dos tratamentos
oncoldgicos, como cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou hormonoterapia séo
de avaliagéo dificil, pois dependem de multiplos fatores, como os relacionados
ao tumor: biologia tumoral, tipo e estaddio do tumor, sensibilidade as drogas
antiblasticas e a irradiacdo; os atinentes aos tratamentos: duracao da terapia,
efeitos colaterais, dose (HRYNIUK & BUSH, 1984; HRYNUIK, 1987; SLEVIN
et al.,, 1989) e via de administracdo da medicacdo (CAREY et al.,, 1979 e
LEBOVITS et al., 1990); dose e campo de irradiacao, radioterapia externa ou
braquiterapia (PEREZ & PURDY, 1992; ORNER, SHIN, HO, 1996), finalizando
com os diretamente relacionados ao paciente: condicdo fisica, nivel

socioeconémico e cultural, e adesao a conduta terapéutica proposta.

Concordéncia ou adesdo pode ser definida como a conduta do
paciente frente as recomendacées terapéuticas do médico assistente (RAND,
1993). A ndo-adesdo pode decorrer da omissdo de uma dose ou de
administracdo de dose-extra ocasional, adesao parcial imprevisivel ou de um
padrao diferente do prescrito pelo médico (CRAMER, SCHEYER, MATTSON,
1990). Entretanto, as indicagdes médicas para interromper o tratamento como,
por exemplo, em casos de progressdo da neoplasia maligna em vigéncia de
terapia ou de toxicidade acentuada ao tratamento, podem também ser

consideradas como nao-adesdo. BERGER et al. (1988) definiram, em seu
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trabalho, adesdo global como sendo a porcentagem de pacientes com cancer
de mama localmente avancado que completaram o protocolo de terapia
multimodal prescrito, e adeséo as consultas, como a taxa entre tratamentos ou

consultas atendidos versus consultas agendadas.

A auséncia de adeséo dos doentes aos tratamentos interfere nos
resultados a nivel pessoal e de saude publica; interrompe ou diminui os
beneficios dos cuidados preventivos ou curativos e compromete o
relacionamento dos profissionais da saude/pacientes, influenciando
negativamente na opinido destes ultimos sobre o atendimento recebido
(BECKER, 1985). Além disso, a nao-adesdo dificulta a realizagdo de
avaliagbes corretas sobre a qualidade do atendimento oferecido
(WATERHOUSE et al., 1993) e pode levar ao falso julgamento da eficacia de
determinada conduta terapéutica ou a resultados incorretos e taxas de

respostas inconsistentes (TEBBI, 1993).

A falta de adesdo nao depende somente das categorias das
doencas, do grupo etério, da situagdo econdémica, do grau de escolaridade e
da credibilidade da populacdo em relacdo aos efeitos benéficos da terapia.
Sofre, também, a influéncia da duracdo dos regimes de tratamento, da
repercussao direta da doenca, da qualidade da assisténcia médica (GOMES,
1987a; 1987b) e da forma de comunicacédo da informacgéo pelos profissionais

da saude (FALVO & TIPPY, 1988).
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Na Clinica Médica Geral do Departamento de Psicologia da
Universidade da Califérnia, apesar do investimento em visitas médicas, no
minimo 38% dos pacientes ndo concluem as terapias de curta duragdo, como
antibioticoterapia, e 43% nao seguem as orientacdes de tratamentos crénicos,
como o anti-hipertensivo (DIMATTEQO, 1994). Quanto a mudanca de estilo de
vida, como parar de fumar, fazer exercicios ou dieta pobre em gordura, mais
de 75% séao incapazes de perseverar (RAND, 1993). Além disso, as pesquisas
mostram que os pacientes obedecem somente as informagcbes em que
realmente acreditam. Quando tém duvida sobre a utilidade da medicacéo,

esquecem-na, por conveniéncia, ou propositadamente a ignoram.

A maioria dos pacientes com doenca cronica tende a esquecer as
recomendacdes médicas potencialmente importantes e nem sempre as segue.
O comportamento dos profissionais da saude e a qualidade do relacionamento
médico/paciente podem encorajar ou desestimular a sua adesdo. As
motivacdes e o suporte familiar também influenciam positiva ou negativamente
na sua decisdo (STEPHENSON et al., 1993; HAYNES, McKIBBON, KANANI,

1996; MOSKOWITZ, 1996).

A menor adesdo aos regimes de tratamento parece ser mais
freqlente quando a terapia € mais preventiva que curativa, ou € de longa
duracao, ou ainda, os pacientes sdo assintomaticos (RAND, 1993). A adeséo

torna-se um problema quando, além de periodo prolongado, os efeitos
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colaterais sao significantes, como ocorre na quimioterapia (BONADONA &

VALAGUSSA, 1981 e DELGADO, 1988).

Procurando identificar as caracteristicas dos pacientes com
doenca pulmonar crénica, de moderada a severa, que realizaram
nebulizacdo domiciliar durante um periodo prolongado, TURNER et al.
(1995) concluiram que fatores sociodemograficos, psicolégicos e de
qualidade de vida estavam associados com a adesao a terapia crénica.
As caracteristicas dos pacientes aderentes a essa terapia foram idade
avancada, melhor nivel escolar e estilo de vida estavel, além da
capacidade de informar que o tratamento lhes proporcionava bem-estar,

comparecendo assiduamente as consultas ambulatoriais.

Em sua pesquisa sobre “Quando o tratamento da tuberculose
falha”, sendo ela uma doenca tratavel e curavel, SUMARTOJO (1993)
referiu que a néo-colaboragcdo por parte dos pacientes foi o problema
central de seu trabalho. Embora nao seja uma doenca crbnica, sua
prevencdo e cura dependem do uso de medicagdes durante um longo
periodo. Fatores culturais associados aos conhecimentos errbneos sobre
os aspectos médicos da doencga, suas conseqiéncias e seu tratamento e
o estigma das pessoas atingidas pela doenga propiciavam as crendices e

atitudes insensatas, desmotivando-as a tomar os remédios.

Alguns estudos mostram que doentes com apoio social seguem

as orientacbes médicas e que aqueles que estdo conscientes da
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seriedade de seu problema e da chance de cura com a terapia completa
sdo 0s mais propensos a alcancar a meta final. Ainda em relacdo ao
controle da tuberculose, KIMERLING (1995), em seu estudo realizado em
uma area rural do Cambodja, concluiu que os fatores socioecondédmicos

foram as razdes mais freqlientes da ndo-adeséo ao tratamento (68%).

Apesar da magnitude das doengas neoplasicas como um
problema de saude publica, ha atencdo relativamente pequena em
relacdo a ndo-adesao aos regimes terapéuticos. Embora, empiricamente,
pareca que pacientes com cancer concordariam mais com 0s regimes
terapéuticos que os portadores de doenga benigna, por estarem
altamente motivados pela gravidade de sua enfermidade (WATERHOUSE
et al., 1993), a revisdo da literatura ndo confirma esta opinido. As taxas
de nao-adesao aos protocolos de cancer variaram de 19% a 50%
(BONADONNA & VALAGUSSA, 1981), e as de adesao a quimioterapia
oral, de 20% a 100% (LEBOVITS et al., 1990; LEE et al., 1992). Esta
discrepancia entre os resultados pode ser atribuida as diferentes
metodologias empregadas pelos autores, uma vez que a avaliagcdo da
adesdo permanece problematica e ainda ndo ha um padrdo ouro para

mensura-la.

Por outro lado, além da adesdo ao tratamento pelo paciente,
devem ser considerados como fatores limitantes a toxicidade dos

esquemas terapéuticos associados ao estado clinico. Outros fatores,
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como idade, tratamentos oncolégicos primario e pdés-recidiva, local e
numero de recidivas, interferem na progressdo da doenca, assim como
nos sintomas e necessidades desses pacientes durante a sua evolucéo
(KOSEKI et al., 1995). Alguns sdo comuns as diversas neoplasias
malignas, como a idade avancada e a extensdo da doengca (DHODAPKAR

et al., 1996).

Com relacdo a idade e adesdo ao tratamento oncoldgico,
TEBBI. (1993) mostrou que ha maior adesédo de criangas quando 0s pais
e filhos acreditam que a medicacao sera efetiva para alcangar a remisséo
e 0s pais estdo satisfeitos com a assisténcia meédica. Contudo, pacientes
adolescentes, em um periodo do desenvolvimento humano,
freqientemente marcado por rebelido de comportamento e discordancia
com os pais e figuras de autoridade, agravado por uma doenca
catastréfica como o cancer, apresentam taxa de ndo-adesdo maior que 0s
adultos (SMITH et al., 1979). Ja& as mulheres idosas, encontrando-se no
limite funcional de rins, coragdo, pulmdes e medula éssea, dificultando a
realizacdo de procedimentos anestésicos e cirurgicos extensos e
complexos, além de restringir a utilizacdo adequada das drogas
antiblasticas, estdo, por conseguinte, excluidas dos protocolos de
quimioterapia em alta dose para cancer de mama avancado, pela maior

taxa de ndo-adeséao por toxicidade (SLEDGE, 1995).
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Nas pacientes com tumores soélidos, a extensdo do tumor, na
época do diagnéstico ou estadio clinico, €, sem duavida, um indicador
importante de sua evolugcdo. Pode-se observar que, independente da
origem da neoplasia, a taxa de sobrevida € alta quando a doenca é
restrita ao 6rgao de origem. Entretanto, quando se consideram diferentes
tumores primarios em um mesmo estadio, ha diferenca nas taxas de
sobrevida. Por exemplo, as pacientes com carcinomas de ovario, mesmo
em estadios iniciais, apresentam menor taxa de sobrevida, quando
comparadas as portadoras de cancer de endométrio (SONDIK et al.,

1985).

Por ser o cancer de ovario freqientemente assintomatico nas
fases iniciais, as mulheres sdo diagnosticadas, usualmente, com doenca
avancada (estadios Il e IV) e necessitam de quimioterapia apdés o
tratamento cirurgico (PIVER, 1996). Embora a combinacdo de novas
drogas, como paclitaxel e platinum, aumentem as taxas de resposta e
sobrevida naquelas com cancer avangado, a maioria apresentara recidiva

e, eventualmente, desenvolverd resisténcia as drogas.

O céancer de colo de utero é, mundialmente, o segundo cancer
mais comum entre as mulheres, sendo mais freqlente naquelas entre 45
e 50 anos de idade. Apesar do conhecimento das medidas eficazes para
a deteccdo precoce das lesbes pré-invasivas, nos paises em

desenvolvimento, como é o caso do Brasil, o diagnéstico ainda é
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realizado em fase tardia da doencga, sendo a radioterapia o tratamento de
escolha para as pacientes em fase Il, Ill ou IVa. H& trabalhos usando
quimioterapia com cisplatina neo-adjuvante para cancer de colo uterino
avancado; porém, sem demonstrar vantagens sobre a radioterapia

realizada isoladamente (HEMPLING, 1996).

Embora o adenocarcinoma do endométrio seja a neoplasia
ginecolégica mais comum, é uma das causas menos freqlente de
mortalidade por cancer nas mulheres. Esta taxa de mortalidade
relativamente baixa esta parcialmente relacionada ao fato de que,
aproximadamente, 80% dos carcinomas de endométrio estao
clinicamente limitados ao utero por ocasidao do seu diagnédstico inicial. A
idade media é de 60 anos, ocorrendo 75% durante a sexta e sétima
décadas. Todas as pacientes com diagéstico clinico de carcinoma de
endométrio devem ser submetidas ao estadiamento cirargico. A conduta
terapéutica pos-operatéria é planejada de acordo com os fatores de risco

patoldgicos identificados apds a cirurgia (BAKER, 1996).

O carcinoma de vagina é uma doenga rara, que corresponde
entre 1% e 2% de todas as neoplasias malignas ginecoldgicas, com pico
de incidéncia entre 50 e 60 anos de idade. Uma alta taxa de cura e baixa
taxa de complicacdo tém sido obtidas, por muitos autores, usando-se
técnicas modernas de radioterapia. Entretanto, embora o tratamento

actinico seja considerado o de escolha para o carcinoma de vagina, ainda
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ha casos selecionados onde a extirpacédo cirurgica é o método preferido

(HICKS, 1996).

Quanto ao carcinoma de vulva, a cirurgia permanece o
tratamento-padrédo, sendo possivel obter o seu diagnéstico em fase inicial
por meio do exame da vulva, facilmente realizavel. Sua incidéncia, que
oscila entre 4% a 5% de todas as neoplasias ginecoldgicas, € pouco
maior que o do carcinoma de vagina, ocorrendo nas mulheres pos-
menopausadas, principalmente na sétima década, com idade média de

63 anos, segundo MALFETANO (1996).

Sabe-se que em pacientes com cancer de mama em fase inicial
(estadios | e Il), o intervalo livre de doencga, apds terapia adjuvante, € um
fator progndstico importante, sendo consideradas de pior prognédstico
aquelas que apresentam curto periodo entre o término do tratamento
primario e o diagnostico da primeira recidiva. A quimioterapia adjuvante
tem melhorado a sobrevida livre de doenca e global, com reducao
significante das taxas de recidiva e 6bito (CAREY et al., 1979; HRYNIUK

& LEVINE, 1986; CLAHSEN et al., 1996).

Em uma populacdo de pacientes com cancer de mama
localmente avancado, submetida a terapia multimodal agressiva -
quimioterapia neo-adjuvante, cirurgia, radioterapia e quimioterapia -
BERGER et al. (1988) encontraram 75% de adesao global, isto é, 75%

das mulheres completaram o protocolo de tratamento multimodal e 92%
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de adesdo as consultas. Esta taxa de comparecimento as consultas foi
similar a taxa de 89%, encontrada por GARRETT, ASHFORD, SAVAGE
(1986), numa populacao de pacientes com neoplasias malignas de mama,

pulmao e outros tumores soélidos e hematoldgicos.

A grande maioria das pacientes com céncer de mama
metastatico morrera poucos anos apés a recidiva (SLEDGE, 1995). Nos
protocolos com dose elevada de quimioterdpicos, as pacientes que
alcancam periodos longos de sobrevida sao as mais jovens € com poucos
sitios de recidiva e pequenos volumes de doengca metastatica

(HORTOBAGY et al.,1983).

A dose da droga é um fator muito importante para se obter bons
resultados com a quimioterapia (HRYNIUK, 1987). Ha estudos mostrando
que os resultados do tratamento antiblastico estdo diretamente
relacionados com a intensidade da dose aplicada nas neoplasias
malignas de mama no estadio [l (HRYNIUK & LEVINE, 1986), ou nos

casos de doenga avancada (HRYNIUK & BUSH, 1984).

GEDDES et al. (1990), estudando a qualidade de vida de
pacientes portadores de cancer de pequenas células do pulméo durante o
periodo de tratamento antiblastico, observaram que, por ocasido da
aplicacdo das drogas, havia uma deterioracdo aguda dos pacientes,
sendo o segundo dia de quimioterapia, o pior deles (geralmente, as

medicagdes eram administradas a tarde ou ao anoitecer do primeiro dia).
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A piora do humor, da atividade, do sono e do bem-estar geral
demonstrou, claramente, que os efeitos colaterais da quimioterapia, como
vomito e ndusea, afetam outros aspectos da qualidade de vida dos
pacientes que nao estao diretamente relacionados com a toxicidade da
droga. Este trabalho mostrou que a toxicidade precoce da quimioterapia
sugere a necessidade de avaliar se a vantagem modesta da sobrevida
obtida com o tratamento justifica a deterioragcao da qualidade de vida dos
pacientes, quando a terapia é aplicada com finalidade exclusivamente
paliativa. Contudo, o mesmo raciocinio ndo deve ser estendido para
outras neoplasias malignas, quando a quimioterapia é indicada em
carater curativo. Ja em 1981, LASZLO & LUCAS referiam que o vomito
era um problema na conclusdo desta terapia pelos pacientes, e
DELGADO (1988) aborda o problema da toxicidade precoce, com muita
propriedade, considerando-o uma verdadeira “sindrome”, envolvendo
inuimeros sintomas, como ndusea, mal-estar, vOémito, anorexia,
artralgia/mialgia, cefaléia, febre/calafrios, exantema, diarréia, parestesia

das extremidades e exacerbacdo da dor tumoral.

Os regimes de tratamento oncologico afetam o fisico, o
emocional e a vida social dos pacientes, podendo ser, isoladamente,
motivo de abandono pelos doentes. A cirurgia pode ser mutilante,
especialmente nas neoplasias malignas de mama, 6rgdos genitais e
cabeca e pescocgo; a radioterapia tem efeitos colaterais agudos, como

cansago, anorexia, nausea, perda do paladar, diarréia, esofagite, cistite,
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retite e queimaduras de pele (HELLMAN, 1985; PARKER, 1995); e a
quimioterapia é, freqientemente considerada a modalidade de tratamento
mais indesejavel, porque, além de apresentar toxicidades e efeitos
colaterais, como mal-estar e fadiga, alergia, febre sem infeccéo, calafrios,
alopecia, nausea e vémito, estomatite, diarréia, alteragbées do humor

(CASCIATO & LOWITZ, 1995), é administrada por periodo mais longo.

Diante do exposto, pode-se inferir que a realizacdo completa do
tratamento proposto é complexa e multifatorial. Diversos fatores
relacionados aos doentes, a doenga e as caracteristicas da conduta
terapéutica interferem na ades&do ao tratamento. Todavia, o numero
significante desses fatores envolvidos dificulta a identificagcdo daqueles

que nao concluirdo a terapia.

N&o ha no CAISM/UNICAMP ou em outros servigos oncolégicos
nacionais dados estatisticos que possibilitem identificar os problemas
relacionados a ndo-adesdo aos tratamentos especializados. Assim, este
estudo propbs-se a quantificar algumas caracteristicas das pacientes com
cancer ginecoldégico ou de mama (idade, distancia da residéncia da
paciente até o hospital, localizacdo e estadio do tumor primario a época
do diagndstico) e avaliar as suas influéncias em relacdo a adesao a
conduta terapéutica, para serem definidas as prioridades da assisténcia

meédica oncoldgica, do diagndstico a cura, ou ao 6bito.
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No CAISM/UNICAMP, centro de referéncia para neoplasias
malignas ginecoldgicas e mamarias, esses conhecimentos possibilitardo
melhor orientacdo aos profissionais da saude quanto aos esclarecimentos
a serem fornecidos aos pacientes e seus familiares, desde o diagnadstico
da doenca, com énfase a necessidade de se concluir o tratamento,
visando a aumentar a adesdo a conduta terapéutica indicada e,
consequientemente, obtendo-se melhores resultados, incluindo ou nédo a

possibilidade de cura da doenga.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Identificar fatores associados a ndo-adesdo ao tratamento
oncoldgico primario proposto para mulheres com céancer ginecolégico ou

mamario, atendidas como casos novos, no CAISM/UNICAMP, em 1990.

2.2. Objetivos Especificos

? Avaliar a taxa de n&o-adesdo ao tratamento proposto, por
progressdo da doenca, toxicidade a terapia e abandono pela

paciente.

? Avaliar a associacao entre a distancia da residéncia das pacientes

até o CAISM e a nao-adesao ao tratamento.

? Avaliar a associagao entre a idade das pacientes e a ndo-adeséao ao

tratamento.
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? Avaliar a associacdo entre a localizagdo do tumor primario e o
estadio com a nao-adesdo ao tratamento oncolégico primario

proposto.

? Avaliar se o tipo de tratamento oncol6gico primario proposto esta

associado a nao-adesao.

? Avaliar a associagao dos fatores acima citados com o abandono do

tratamento.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.

3.2. Tamanho da amostra

Utilizando-se uma taxa de ndo-adesao de 50% apds o diagnostico
do cancer (BONADONA & VALAGUSA, 1981), calculou-se um tamanho
amostral minimo de 210 pacientes para um erro do tipo ? de 0,05 com uma

diferenga desejada entre as taxas amostral e populacional de 6%.

3.3. Selecao dos Sujeitos

Foram revisados os prontudrios de 230 mulheres portadoras de
cancer ginecolégico ou mamario, atendidas como casos Nnovos nos

Ambulatérios de Patologia Cervical e Mastologia do CAISM/UNICAMP, de
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janeiro a dezembro de 1990. Foram identificadas 213 que cumpriam os

critérios de inclusao.

Critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico histopatolégico de
neoplasia invasiva ginecolégica ou mamaria, virgem de tratamento oncolégico

primario.

Critérios de exclusdo: pacientes que ja tinham sido previamente
tratadas por qualquer outro tipo de cancer ou que haviam sido encaminhadas
para realizarem o tratamento oncoldgico primario em outro servigo, apds o

diagnéstico e estadiamento definitivos.

3.4. Variaveis

3.4.1. Independentes

Foram admitidas as seguintes categorias:

? Distancia entre a residéncia da paciente e o hospital, em
quildmetros, classificadas em: Okm (Campinas, onde se localiza
a instituicao); ?2 100km e ? 100km.

? ldade em anos completos, no momento do diagndstico,

classificada em: ? 54 anos; 55 a 64 anos e ? 65 anos.

? Localizacdo do tumor primario, classificada em: cancer de colo
de utero, de vulva-vagina, de endométrio, de ovario ou de

mama.
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? Estadio: o estadiamento utilizado foi adaptado do proposto pela
UICC - TNM, FIGO, e considerados, para a realizacdo deste
trabalho, as seguintes subdivisdes: estadio | - doenca restrita ao
orgao; estadio Il - doengca comprometendo o érgdo com ou sem
envolvimento linfonodal; estadio Ill - doenca locorregionalmente
avancada e estadio IV - doenga com metastase a distancia
(UICC, 1993a;1993Db).

? Tratamento oncolégico primario proposto: cirurgia, radioterapia,
qguimioterapia, segundo os protocolos do CAISM/UNICAMP.
3.4.2. Dependentes

? Adesado ao tratamento oncoldgico primario proposto: paciente

concluiu o tratamento.

? Nao-adesao ao tratamento oncol6gico primério proposto:

? Tratamento Incompleto: paciente ndo concluiu o tratamento
oncolédgico proposto por decisdo médica (progressdo da
doenca, toxicidade ao tratamento) ou por decisdo da propria

(abandono).

? Abandono ao tratamento oncol6gico primario proposto:

paciente ndo concluiu a terapia por deciséao propria.
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3.5. Instrumentos para Coleta de Dados, Coleta e
Processamento de Dados

Foi elaborada uma ficha pré-codificada para anotar as informacdes
obtidas dos prontuérios clinicos das pacientes (ANEXO 1). Foram copiadas
estas informacbes de todas as pacientes que cumpriam os critérios de
inclusdo. Os dados foram transportados para as fichas pré-codificadas pelo

investigador principal.

Os dados foram digitados com um programa de microcomputador
de entrada de dados em Epi-info (DEAN et al., 1994). Apdés a segunda
digitacao, foram revisados para deteccdo de possiveis erros de consisténcia.

Para limpeza de arquivo, recorreu-se ao prontudrio original.

3.6. Analise dos Dados

Inicialmente, foi avaliada a prevaléncia de nao-adesdo e foram
montadas tabelas de contingéncia para todas as variaveis. A seguir, foi
realizada uma andlise univariada para estudar a relacdo entre as variaveis
independentes e ndo-adeséo, e abandono do tratamento oncoldgico primario
proposto. A possivel significaAncia estatistica da associagéo entre cada variavel
de interesse e a variavel resposta foi avaliada pelo teste do Qui-Quadrado,
com nivel de significancia de 5%. O risco relativo e o risco relativo ponderado,

Mantel Haenszel, com seu correspondente intervalo de confianca (IC) de 95%,
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foram calculados como medidas de for¢ca da associacao entre cada variavel de
interesse e cada variavel resposta (HAROLD & SEMPS, 1989). Para analise
estatistica foram utilizados os programas SAS e Epi-info (FLEISS, 1981;

HENNEKENS, & BURING,1987; DEAN et al., 1994).

Com o objetivo de estudar a influéncia de algumas varidveis a néo-
adesdo ao tratamento oncoldgico primario proposto e ao abandono do mesmo
pelas pacientes com cancer ginecolégico ou mamario, foi utilizada andlise de

regressao logistica - modelo logito (HOSMER & LEMESHOW, 1989) (ANEXO 2)

3.7. Aspectos Eticos

O estudo foi desenvolvido por meio da andlise de prontudrios das
pacientes atendidas nos Ambulatérios de Patologia Cervical e Mamaria do
CAISM/DTG/UNICAMP. Foi respeitado o sigilo da fonte de informacéo,
identificando-se a ficha de cada paciente somente pelo seu numero e
considerados, na elaboracdo do trabalho, os principios enunciados na
DECLARACAO DE HELSINKI (1990). O projeto de pesquisa foi avaliado e

aprovado pela Comissao de Pesquisa do CAISM/UNICAMP.
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4. RESULTADOS

Para facilitar a exposicdo dos resultados, inicialmente seréao
apresentados os da andlise descritiva através da distribuicdo das 213 mulheres
avaliadas. A seguir, sera feita a analise univariada dos fatores associados a
nao-adesdo ao tratamento oncolégico primario, com o0s riscos relativos
estimados (RR) e seus respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%)
para todos os possiveis fatores associados estudados e apds, a andlise de
regressao logistica, modelo logito (ANEXO 2; ANEXO 3 - TABELAS 17 e 18;

ANEXO 4 - TABELAS 19 e 20).

20 4. RESULTADOS



4.1. Caracterizacao do Grupo em Estudo

Das 213 mulheres avaliadas, 56 pacientes (26%) nao concluiram o
tratamento oncolégico primario proposto e, destas, 30 (53%) foram por
abandono, 20 (36%) por progressao da doenca e seis (11%) por toxicidade ao

tratamento.

TABELA 1

DISTRIBUICAO DAS MULHERES, SEGUNDO A ADESAO AO TRATAMENTO

Tratamento N %
Tratamento Completo 157 73,7
Tratamento Incompleto 56 26,3

Progresséao 20 36

Toxicidade 6 11

Abandono 30 53
Total (N) 213
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A maioria das pacientes atendidas no CAISM/UNICAMP residia em
Campinas e regido. Contudo, uma em cada 6 mulheres assistidas nesta
instituicdo morava a mais de 100km desta cidade. Quase a metade das
pacientes apresentava idade inferior a 55 anos. Cancer de colo de utero e de
mama foram os diagndsticos mais freqiientes e 38% das pacientes encontrava-

se em estadio Ill (TABELA 2).

TABELA 2

DISTRIBUIQAO PERCENTUAL DAS PACIENTES, SEGUNDO SUAS
CARACTERISTICAS: DISTANCIA (PROCEDENCIA), FAIXA ETARIA,
LOCALIZACAO E ESTADIO PATOLOGICO DO TUMOR

Variavel N %

Distancia (km)

0 (Campinas) 47 22,0
<100 137 64,3
> 100 29 13,7
Faixa Etaria (anos)
<54 101 47,5
55 a 64 65 30,5
> 65 47 22,0
Tumor
Vulva-Vagina 12 5,7
Colo de Utero 90 42,2
Endométrio 24 11,3
Ovario 25 11,7
Mama 62 29,1
Estadio
I 47 22,0
Il 68 32,0
11 82 38,5
A% 16 7,5
Total (N) 213
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4.2. Avaliacao dos fatores associados a nao-adesao ao
tratamento proposto

Das pacientes residentes até 100km, cerca de um quarto n&o
completou o tratamento oncoldgico proposto, enquanto entre as que moravam
a mais de 100km, a proporcéao foi de um tergo. Entretanto, ndo se observou
diferencga significativa na proporcdo das mulheres com tratamento incompleto

com relagdo a distancia entre o local de residéncia e o hospital (TABELA 3).

TABELA 3

RISCO RELATIVO DE TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO INCOMPLETO,
SEGUNDO A DISTANCIA ENTRE A MORADIA DA PACIENTE E O CAISM

Distancia (Km) Tratamento Incompleto RR IC a 95%
0 (Campinas) 12/47 1,00 Referéncia
<100 34/137 0,97 (0,55 -1,72)
>100 10/29 1,35 (0,67 - 2,72)
Total (N) 56/213

22=117

p = 0,556

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 1,10 (0,71 - 1,71)
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O risco de tratamento incompleto foi duas vezes maior entre as
mulheres de 65 anos ou mais, em comparacdo com as de 54 anos ou menos.
Esta diferenca foi significativa. Em geral, a propor¢édo de pacientes que néo
completaram o tratamento foi significativamente maior quanto maior a idade

da mulher (TABELA 4).

TABELA 4
RISCO RELATIVO DE TRATAMENTO ONCOLC’)GI,CO PROPOSTO INCOMPLETO,
SEGUNDO A FAIXA ETARIA
Faixa etaria (anos) Tratamento Incompleto RR IC a 95%
<54 19/101 1,00 Referéncia
55 a 64 19/65 1,55 (0,85 - 2,70)
> 65 18/47 2,04 (1,18 - 3,51)
Total (N) 56/213
2% = 6,70
p = 0,035

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 2,27 (1,53 - 3,37)

26 4. RESULTADOS



Quase a metade das mulheres com céancer de mama nao
completou o tratamento oncolégico. O risco de tratamento incompleto foi
trés vezes maior nestas pacientes quando comparadas com as portadoras
de céancer de colo de utero. Este risco foi estatisticamente significativo

(TABELA 5).

TABELA 5

RISCO RELATIVO DE TRATAMENTO Ol:lCOLC')GICO PROPOSTO INCOMPLETO,
SEGUNDO A LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO

Local do Tumor Tratamento Incompleto RR IC a 95%
Colo de utero 13/90 1,00 Referéncia
Vulva-vagina 2/12 1,15 (0,30 - 4,50)
Endométrio 4/24 1,15 (0,41 - 3,22)
Ovario 7/25 1,94 (0,87 - 4,34)
Mama 30/62 3,35 (1,90 - 5,89)
Total (N) 56/213
22 = 23,90
p = 0,00084

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 1,77 (1,20 - 2,61)
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Pacientes portadoras de cancer em estadio Il e Ill tiveram um risco
quatro vezes maior e as de estadio IV quase dez vezes maior de nao
concluirem o tratamento oncoldgico, quando comparadas com aquelas em

estadio I. Todas as diferencas foram significativas (TABELA 6).

TABELA 6

RISCO RELATIVO DE TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO INCOMPLETO,
SEGUNDO O ESTADIO DA DOENCA

Estadio Tratamento Incompleto RR IC a 95%
I 3/47 1,00 Referéncia
Il 19/68 4,38 (1,37 - 13,96)
1] 24/82 4,59 (1,46 - 14,42)
v 10/16 9,79 (3,07 - 31,20)
Total (N) 56/213
2% = 20,91
p = 0,000110

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado:5,40 (2,76 - 10,56)
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As trés modalidades de tratamento foram indicadas para 49
mulheres, sendo que 27 destas (55%), nao concluiram a conduta terapéutica,
e, entre as 22 que tiveram indicacdo de cirurgia e quimioterapia, a ndo-adesao
ocorreu em oito pacientes (36%). Entretanto, das 39 com indicacdo de cirurgia
isolada, apenas trés ndo a fizeram (7,6%), e das 58 com indicagdo de

radioterapia exclusiva, 11 pacientes (19%) ndo aderiram a este tratamento

(TABELA 7).

TABELA7

DISTRIBUAI(;AO DAS PACIENTES QUE NAO ADERIRAM A CONDUTA
TERAPEUTICA, SEGUNDO O TIPO DE TRATAMENTO PROPOSTO

Tipo de Tratamento N %
Cirurgia/Radioterapia/Quimioterapia 27/49 55,1
Cirurgia/Radioterapia 2/38 5,2
Cirurgia/Quimioterapia 8/22 36,3
Cirurgia 3/39 7,6
Radioterapia 11/58 18,9
Quimioterapia 2/3 66,6
Outros 4/4 100,0
Total (N) 56/213
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A cirurgia, como unico tipo de tratamento, foi 0 mais utilizado nas
mulheres com cancer da vulva e vagina. Entre as pacientes com cancer do
endométrio, mais de 90% submeteram-se a cirurgia e, em mais de 80%, a
radioterapia foi associada. Na grande maioria das pacientes com cancer de
ovario e de mama, associou-se quimioterapia a cirurgia, sendo que, no caso do

cancer de mama, introduziu-se também o tratamento radioterapico (TABELA 8).

TABELA 8

PROPORGAO DE NAO-ADESAO AOS TRATAMENTOS ONCOLOGICOS
PROPOSTOS, SEGUNDO A LOCALIZAGAO DO TUMOR*

Tipo de Localizacdo do Tumor
Tratamento  yylva/Vagina Colo uterino Endométrio  Ovario Mama
Cirurgia 2112 0/29 1/23 1/23 6/61
Radioterapia 0/2 11/69 0/20 0/0 13/54
Quimioterapia 0/0 11 2/2 8/22 24/50
Total (n) (12) (90) (24) (25) (62)

* Foram indicadas e realizadas, em algumas pacientes, mais de uma modalidade terapéutica.
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Das 49 mulheres com indicag¢ao das trés modalidades de tratamento,
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, 27 (55%) n&o concluiram a conduta
médica indicada. Destas, 15 (27%) nao terminaram a quimioterapia e 2 (7%) a
radioterapia. No grupo tratado com cirurgia e quimioterapia, novamente esta
segunda, foi a principal causa de ndo-adesdo. No entanto, a adesdo das

mulheres a cirurgia, como forma de tratamento, foi quase total (TABELA 9).

TABELA9

DISTRIBAUIQAO DAS MULHERES QUE NAO ADERIRAM A CONDUTA
TERAPEUTICA COMBINADA, SEGUNDO O TIPO DE TRATAMENTO

PROPOSTO
Tratamento Tratamento Incompleto
Indicado C R Q cQ CR RQ CRQ N
C/R/IQ 0 2/27  15/27 0 1/27 5/27 4/27 27
(7%)  (55%) (4%)  (19%) (15%)
Cc/Q 0 - 7/8 1/8 - - - 8

(87%) (13%)

C/R 1/2 1/2 - - - - - 2
(50%) (50%)

C = Cirurgia
R = Radioterapia
Q = Quimioterapia
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Apés a regressao logistica (ANEXO 2 e ANEXO 3 - TABELAS 17 e
18), observou-se que as mulheres com céancer de ovario e mama, nos estadios
I, Il e IV, apresentardo chance de tratamento incompleto variando de 27% a
86%. Entretanto, as pacientes com cancer de vulva-vagina, colo de utero e
endométrio, em estadio IV, apresentardo probabilidade de n&o-conclusao
proxima a 50%, sendo que esse valor aumenta para mais de 70% nas

mulheres com cancer de ovario e mama (TABELA 10).

TABELA 10

PROBABILIDADE ESTIMADA DE TRATAMENTO ONCOL{)GICO PROPOSTO
INCOMPLETO, SEGUNDO A LOCALIZACAO E O ESTADIO DO TUMOR

Estadio Localizacao do Tumor
do Tumor Vulva/Vagina Colo uterino Endométrio  Ovario Mama
| 0,03 0,03 0,04 0,08 0,17
Il 0,12 0,12 0,16 0,27 0,46
1] 0,16 0,16 0,21 0,35 0,55
v 0,48 0,49 0,57 0,72 0,86
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4.3. Andlise das pacientes que nao completaram o
tratamento por abandono

N&ao se observou diferenca significativa na proporcdo das pacientes
com tratamento incompleto por abandono, com relacdo a distancia entre a

moradia da paciente e o hospital (TABELA 11).

TABELA 11

RISCO RELATIVO DE ABANDONAR O TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO,
SEGUNDO A DISTANCIA ENTRE A MORADIA DA PACIENTE E O HOSPITAL*

Distancia (km) Taxa de Abandono RR IC a 95%
0 (Campinas) 7/42 1,00 Referéncia
<100 18/121 0,89 (0,40 - 1,99)
> 100 5/24 1,25 (0,45 - 3,51)
Total (N) 30/187
2% 20,54
p=0,762

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 1,01 (0,54 - 1,90)
* Foram excluidas as mulheres que ndo completaram o tratamento por progressdo da doenga (20) e por toxicidade a
terapia (6).
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Houve tendéncia das mulheres de 65 anos, ou mais, de

abandonarem o tratamento; porém, sem significancia estatistica (TABELA 12).

TABELA 12
RISCO RELATIVO DE ABANDONAR O TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO,
SEGUNDO A FAIXA ETARIA
Faixa etaria (anos) Taxa de Abandono RR IC a 95%
<54 11/93 1,00 Referéncia
55 a 64 10/56 1,51 (0,69 - 3,33)
> 65 9/38 2,00 (0,90 - 4,44)
Total (N) 30/187
2% = 3,01
p = 0,221

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 1,72 (0,99 - 3,02)

O risco de ndo completar o tratamento por abandono foi doze vezes
maior nas pacientes portadoras de cancer de mama do que entre as com

cancer de vulva-vagina/endométrio (TABELA 13).

TABELA 13

RISCO DE ABANDONAR O TRATAMENTO ONCOL()GICQ PROPOSTO,
SEGUNDO A LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO

Local do Tumor Taxa de Abandono RR IC a 95%
Vulva-Vagjna/Endomeétrio. 1/31 1,00 Referéncia
Colo 5/82 1,89 (0,23 - 15,54)
Ovério 3/21 4,43 (0,49 - 39,74)
Mama 21/53 12,28 (1,74 - 86,90)
Total (N) 30/187
72 =31,78
p = 0,000001

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 6,20 (1,91 - 20,11)
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O risco de ndo completar o tratamento por abandono aumentou
progressivamente com o estadio da doenga. Esta tendéncia mostrou ser
significante nos estadios Ill e IV, sendo que em pacientes com doenca em
estadio 1V, o risco de ndo completar o tratamento foi 10 vezes maior, quando

comparado com pacientes em estadio | (TABELA 14).

TABELA 14

RISCO DE ABANDONAR O TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO,
SEGUNDO O ESTADIO DA DOENCA

Estadio Taxa de Abandono RR IC a 95%
I 2/46 1,00 Referéncia
Il 10/68 3,38 (0,78 - 14,73)
" 13/62 4,82 (1,14 - 20,34)
\Y 5/11 10,45 (2,33 - 46,95)
Total (N) 30/187
22 212,94
p = 0,0047

Mantel e Haenszel risco relativo ponderado: 4,99 (2,12 - 11,73)
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Das 27 mulheres com indicacao das trés modalidades de tratamento
(cirurgia, radioterapia e quimioterapia) e que ndo concluiram, 18 nao
terminaram por abandono, sendo que oito destas (44%) abandonaram a

quimiotrapia (TABELA 15).

TABELA 15

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUE ABANDONARAM A CONDUTA
TERAPEUTICA COMBINADA, SEGUNDO O TIPO DE TRATAMENTO PROPOSTO

Trata_mento Tratamento Incompleto por Abandono
Indicado
Incompleto C R Q c/Q C/R R/Q C/R/Q N
C/R/Q 0 1/18 8/18 0 1/18 4/18 4/18 18
(6%)  (44%) (6%) (22%) (22%)
c/Q 0 - 3/3 - - - - 3
(100%)
C/R 1/2 1/2 - - - - - 2
(50%) (50%)
C = Cirurgia

R = Radioterapia
Q = Quimioterapia
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Apbs a analise de regressao logistica (ANEXO 2 e ANEXO 4 -
TABELAS 19 e 20), mulheres com cancer de mama, independente do estadio
da doencga, apresentaram maior chance de abandonar o tratamento proposto,
em relacdo as pacientes com cancer ginecoldgico. Esta probabilidade de

abandono aumentou progressivamente com o estadio da doenca (TABELA 16).

TABELA 16

PROBABILIDADE ESTIMADA DE ABANDONAR O TRATAMENTO ONQOLOGICO
PROPOSTO, SEGUNDO A LOCALIZACAO DO TUMOR E O ESTADIO

Estadio do Localizacao
Tumor Ginecolégico Mama
I 0,03 0,19
I 0,07 0,40
11 0,06 0,38
IV 0,32 0,81
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5. DISCUSSAO

Apesar da magnitude do cancer, como um problema de saulde
publica, hd pouca informacédo relacionada a adesao dos pacientes aos
tratamentos oncoldgicos propostos. S6 recentemente, a questdo da nao-
adesdo a conduta terapéutica e seu possivel impacto na falha das respostas
tém sido estudada (BONADONA & VALAGUSSA, 1981; TEBBI et al., 1986;

TEBBI, 1993; MILLER & STARK, 1994; COHEN et al., 1996).

Como o cancer é uma doenga ameagadora a vida, supde-se que

pacientes com neoplasia maligna aceitem e completem a conduta terapéutica
sugerida mais freqlentemente que aqueles portadores de doenca benigna.
Embora possam estar altamente motivados pela gravidade da doenca e terem
muito a perder se ndo se submeterem a terapia indicada, é surpreendente que
pacientes com cancer também estejam incluidos entre os nao-aderentes

(LEBOVITS et al., 1990; LEE et al., 1992).

Os resultados do presente trabalho confirmam essas publicagdes,
ao encontrar uma proporcao relativamente alta (26%) de mulheres com cancer

de mama ou ginecolégico, em um total de 213 doentes, que nao completaram
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a conduta terapéutica, e mais da metade dessa porcentagem (30), por
abandono, indicando que este problema é freqlente em pacientes portadoras
de cancer. As mulheres com maior risco de ndo-adesdo a conduta médica
foram as de idade maior que 64 anos, as portadoras de cancer de mama, ou
com doenga em estadio avangcado ou quando a quimioterapia estava incluida
no protocolo do tratamento oncol6gico. Quanto ao grupo das pacientes que
abandonaram o tratamento (30), verificou-se que houve uma associagédo
significativa de céncer de mama nos estadios Ill e IV e utilizacdo de

quimioterapia.

A maioria das pacientes atendidas em nossa instituicao residia em
Campinas e regido e uma em cada seis mulheres assistidas, morava a mais
de 100km. Contudo, a distancia ndo foi um fator associado a ndo-adeséo ao
tratamento oncoldgico proposto. O mesmo foi observado por KIMERLING
(1995), em seu estudo para avaliar os fatores que poderiam interferir na
adesdo ao tratamento da tuberculose, numa populagdo rural do distrito de

Camboja, isto é, a disténcia n&o interferiu na adesao a terapia.

A idade foi um fator associado a nao-adesao ao tratamento, neste
estudo, mas essa associacao nao foi significativa em relacdo ao abandono,
apesar de que 0 numero relativamente pequeno de casos nao permite
descartar que essa associacdo exista. Além da nado-adesdo a conduta
terapéutica por decisdo da prépria doente, a paciente idosa, por apresentar

faléncia dos 6rgaos em geral, pode desenvolver maior mielotoxicidade e
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dificuldade de reparagcdo medular, levando também a n&o-conclusdo da
terapia. Ha trabalhos que apresentam uma estimativa de 40% a 50% de néo-
adesdo aos tratamentos entre pacientes idosos com doenga crbnica nao-
neoplasica (COOPER, LOVE, RAFFOUL, 1982; EDWARDS & PATHY, 1984;
LEIRER et al, 1988; COL, FANALE, KRONHOLM, 1990). Os autores
observaram que a ndo-adesao as prescricbes e reacdes adversas as drogas
foram as indicacbes de internacdo desses doentes em 11,4% e 16,8%,
respectivamente. BOTELHO & DUDRAK Il (1992) também concluiram que dos
59 participantes com mais de 65 anos, portadores de duas ou mais doencas
croénicas nao-neoplasicas, 54,7% foram ndo-aderentes ao seu regime de
tratamento. Dificuldade para ler foi a principal causa. Definiram “ndo-adesao”
como um nivel médio global de aderéncia de menos de 80%. Concluiram que
melhor entendimento dos fatores associados a ndo-adesdo aos tratamentos
de longa duracdo em idosos poderia ajudar os médicos a identificar quais
seriam os pacientes de menor risco. Por outro lado, SMITH et al. (1979),
sugerem que os resultados pobres dos adolescentes com leucemia podem
estar relacionados a baixa adeséo ao tratamento. Da mesma forma, TEBBI et
al., (1986) e TEBBI (1993) concluiram que um terco de pacientes pediatricos e
adolescentes portadores de leucemias e linfomas nao concluiram a
quimioterapia oral e os adolescentes foram significativamente menos adeptos

quando comparados as criangas.

Em tratamentos de curta duragcdo, como antibioticoterapia para

infeccbes de pele, SOUZA & SILVA (1995) identificaram que houve maior
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adesdo e preferéncia ao esquema terapéutico de dose Unica de
administracdo, indicando que, além do periodo da terapia, outros fatores,
como os relacionados a maneira de sua administracao, interferem na adeséo
dos pacientes aos tratamentos. Resultado semelhante havia sido encontrado
por ROSSI (1986), ao observar que a associagcdo de uma droga de liberagcédo
gradativa, em dose Unica, aumenta a adesao ao tratamento de manutengéo da

artrite reumatoide.

Dentre os tratamentos oncoldgicos, a cirurgia, provavelmente por
ser um tratamento cujo resultado € visivel e demanda, em geral, uma decisédo
Unica, foi a terapia que mais adesao apresentou em nosso estudo. A cirurgia
exclusiva foi o tratamento mais utilizado nas mulheres com cancer de vulva e
vagina, sendo estas pacientes as que apresentaram maior adesdo a conduta

oncoldgica.

Apesar da radioterapia ser um tratamento que apresenta efeitos
colaterais, os que causam sequelas clinicamente importantes tornam-se
evidentes meses ou anos apos o tratamento, como ulceracao de pele de dificil
cicatrizacdo, fibrose pulmonar com dispnéia, retites com diarréias crénicas
(PARKER, 1995). As reacdes agudas que se manifestam durante a sua
realizacdo sdo mais toleraveis, favorecendo, assim, a sua adesdo. Entre as
pacientes com cancer de endométrio, mais de 80% submeteram-se a cirurgia

e radioterapia; porém, nao apresentaram risco significativo de ndo-adeséao ao
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tratamento. O mesmo ocorreu com as mulheres portadoras de cancer do colo

de Utero, onde a maioria foi submetida apenas a radioterapia.

Neste trabalho, a quimioterapia foi o tratamento que apresentou
menor adesdo. Este resultado pode ser justificado porque, além de ser um
tratamento mais prolongado, em comparagcdo com a cirurgia e a radioterapia,
causa alopecia, reagcbes gastrointestinais, muitas vezes de dificil controle, e
distarbios emocionais, como depressao, ansiedade e angustia, durante a sua
administracdo. GEDDES et al. (1990) observaram que nauseas e vomitos
ocorrem com freqUéncia e alteram o humor, a atividade, o sono e o bem-estar
geral da paciente, piorando, assim, a qualidade de vida durante a realizagéo
da quimioterapia. Efeitos colaterais indesejaveis como, nauseas e vomitos,
foram descritos anteriormente por BONADONA & VALAGUSSA (1981);
LASZLO & LUCAS (1981) e DELGADO (1988). Este tratamento depende
também do estado geral e da aquiescéncia da paciente a cada ciclo. Assim, as
pacientes com cancer de ovario ou cancer de mama, que necessitaram da
quimioterapia, foram as que tiveram risco de n&do-adesdo, neste estudo. As
mulheres portadoras de céncer de mama tiveram a maior tendéncia de néo-
adesao, provavelmente por realizarem os trés tipos de tratamentos, sofrendo,

assim, uma somatoria de efeitos colaterais.

A dificuldade em completar o tratamento é freqlente em pacientes
com doengas crbnicas ndo-malignas e que usam medicagdo por tempo

prolongado, como em casos de artrite reumatdide, cardiopatias, diabetes,
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epilepsia, glaucoma, hipertensao arterial, entre outras (SACKETT at al., 1975;
LESSA, EVANGELISTA, SANTO, 1983; ROSSI, 1986; RAND, 1993; COSTA

et al., 1995).

Pacientes com epilepsia sado informados sobre a importancia de se
tomar a medicagao regularmente, para evitarem-se as crises convulsivas que
podem ocorrer a qualquer momento. As conseqliéncias sociais, psicologicas e
médicas, de convulsbes continuadas, sdo severas, sugerindo altissima
motivacdo para o paciente aderir ao tratamento, assim como consideramos
gue pacientes com cancer estejam motivadas por serem portadoras de doenga
ameagadora da vida. Entretanto, como usualmente sdo pessoas
aparentemente normais, suas motivacées variam de maneira semelhante a
populagdo geral. CRAMER et al. (1989; 1990) observaram que os pacientes

com epilepsia tomavam uma média de 76% das medicagdes prescritas.

Da mesma maneira, as mulheres com cancer de mama com
indicacdao de quimioterapia adjuvante apds a cirurgia, quando elas estao
assintomaticas, clinicamente sem evidéncia de doenga neoplasica em
atividade e, talvez, sentindo-se curadas ap6s a remocao do tumor visivel,
palpavel ou que causava desconforto, eventualmente, ndo aceitem a conduta
médica por considerar o tratamento antiblastico desnecessario, além de
provocar efeitos secunddrios muito desagradaveis. Neste trabalho, as
mulheres com céancer de mama em estadio | ou |l apresentaram uma

probabilidade de abandonar o tratamento de 20% a 40%, respectivamente.
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No presente estudo, a probabilidade de nao-adesdo ao tratamento
em mulheres portadoras de cancer de mama em estagio Il ocorreu em 46%.
Contudo, a maior probabilidade de n&o-conclusdo esteve relacionada com
doenca avangada, estadio Il (55%), quando a conduta terapéutica incluia trés
ciclos de quimioterapia realizada antes da cirurgia, tratamento cirurgico e
actinico, seguidos por mais trés ciclos de quimioterapia. Observou-se que
muitas pacientes nao retornaram para receber os trés ciclos finais. Da mesma
forma que as mulheres com doenga em estadio Il, elas também estavam
assintomaticas e clinicamente sem evidéncia de doenca neoplasica. Supde-se
que estas pacientes, em estadio Il ou lll, poderiam estar considerando-se
curadas, sem necessidade de terminar a conduta inicialmente proposta e que
lhes causava efeitos colaterais indesejaveis. Geralmente, retornaram quando
apresentaram algum sintoma ou sinal fisico de evidéncia de doenca em
progressdo. Confirmando que a sintomatologia € um fator importante de
motivagdo a adesdo ao tratamento, PINTO-NETO et al. (1995) justificaram a
alta adesao a terapia de reposicdao hormonal, em seu estudo com mulheres
onde a média etéria era de 50,6 anos, quando a sintomatologia associada ao

climatério é mais exuberante.

Estes problemas trazem sérias conseqiéncias para as pacientes
porque, a despeito das descobertas de novas drogas, eventualmente mais
eficazes para o tratamento antiblastico, a n&do-adesdo a um determinado
regime terapéutico pode gerar resultados incorretos quanto a avaliagdo da

eficacia dessa conduta. Com isso, tornam-se necessarios exames subsidiarios
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adicionais ou hospitalizacdo e mudancas de esquemas terapéuticos, com
doses mais elevadas ou drogas mais agressivas, com efeitos colaterais de

dificil controle.

No presente estudo, considerou-se adesdo da paciente ao
tratamento quando ela compareceu regularmente as consultas agendadas.
BERGER et al. (1988) utilizaram o termo “adesao global” para a porcentagem
de pacientes que completaram o programa combinado e “adesdo as
consultas” para a taxa entre os tratamentos ou consultas atendidas versus
consultas agendadas. Apesar do comparecimento ndo ser um método acurado
para medir a adesdo a conduta terapéutica, MACHARIA et al. (1992) referem
gue o controle da presenca dos pacientes nas datas marcadas € um meio de
avaliar a adesdo para exames ou procedimentos diagndsticos e médicos.
Intervengdes, como telefonemas e cartas para lembra-los da data da consulta,
motivando-os a comparecer, aumentaram o retorno dos pacientes (KRAVITZ
et al.,1993). LERMAN et al. (1992) também referem que um contato breve,
realizado por telefone, pode aumentar a adesado a uma variedade de exames
para diagnostico precoce, por exemplo, a colposcopia; e também o

seguimento apds o diagndstico e o tratamento.

Sendo a ma-adesdo ao tratamento medicamentoso considerada
como importante causa de insucesso terapéutico, GOMES (1987a; 1987b) fez
uma revisao critica dos artigos sobre 0 assunto, especialmente em paises em

desenvolvimento, para avaliar a qualidade do atendimento em epilepsia. Para

45 5. DISCUSSAO



aumentar a adesao dos pacientes, sugeriu algumas regras gerais, como
qualidade da cobertura baseada nas condi¢cdes locais, regionais e supra-
regionais de atendimento, que poderiam ser aplicadas na assisténcia aos
pacientes oncoldgicos. J& COSTA et al. (1995) sugerem, em seu estudo sobre
“O que os pacientes sabem sobre glaucoma?”, que uma estratégia eficaz para
melhorar a taxa de adesdo a conduta terapéutica é incluir o ensino de
conceitos basicos sobre o glaucoma e seu tratamento, reduzindo assim o ritmo
de progressao da doenca, prevenindo a cegueira. ROTER & HALL (1994) ja
haviam utilizado a sugestdo de COSTA et al. (1995), quando apresentaram
dois principios gerais que deveriam ser utilizados para melhorar a adeséo ao
tratamento: educacdo, para que o paciente compreenda o plano de
tratamento, e motivacéo, isto €, encorajar o paciente para aderir a terapia.
Lembraram que estes principios deveriam ser empregados logo na primeira
consulta, e a cada retorno do paciente. Neste mesmo caminho para aumentar
a adesao dos pacientes, MCCANN & BLOSSOM (1990), sugeriram que o

médico pode ser um educador de seu paciente, orientando-o e encorajando-o

a concluir o tratamento e a realizar o seguimento adequadamente.

No CAISM/UNICAMP, a combinacdo das trés modalidades de
tratamento, iniciando-se com trés ciclos de quimioterapia, seguido de cirurgia e
radioterapia, e novamente os trés ciclos finais do tratamento antiblastico para
as mulheres com cancer de mama em estadio lll, talvez seja uma das causas
de ndo-conclusdo. BERGER et al. (1988) utilizaram protocolo de tratamentos

combinados semelhante ao do CAISM, e relataram que a adesdo nao variou
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significativamente com a idade da paciente e presenca de complicacées
relacionadas com as terapias, sendo o unico fator a ela associado, a duracéo
do protocolo: 100% de adesao global aos dois meses, 82% aos seis meses, €
75% em um ano. No presente estudo, ndo foi avaliada a influéncia do tempo
de tratamento, entretanto, foram as mulheres com cancer de mama em

estadio avangado, as que menos concluiram a conduta médica proposta.

Conclui-se, portanto, que varios fatores relacionados as
caracteristicas da paciente e do tumor, a severidade da doenca, a
complexidade e duragdo do tratamento determinam a taxa de adesdo das

pacientes a um determinado regime terapéutico.

Por seu carater retrospectivo, este estudo ndo conseguiu esclarecer
0s motivos pelos quais as pacientes abandonaram o tratamento, mas apenas
a dimenséao do problema e os fatores que se associaram ao abandono. Devido
a um grande numero de pacientes com cancer ginecoldgico e, principalmente,
mamario nao terem completado sua terapia, consideramos importante
continuar esta linha de pesquisa de forma prospectiva. Em proximo estudo,
procurar-se-a identificar as repercussées da ndo-adesdo na sobrevida e
também as principais causas do abandono e avaliar algumas intervengdes,
como aconselhamento das pacientes e seus familiares, na tentativa de
aumentar a adesao das mulheres ao tratamento e, possivelmente, melhorar a

sua sobrevida.
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Os resultados deste estudo reforcam a necessidade de se aplicar
0s principios sugeridos por GOMES (1987a;1987b); McCANN & BLOSSOM
(1990); ROTER & HALL (1994) e COSTA et al. (1995) as pacientes portadoras
de neoplasias malignas, particularmente aquelas com cancer de mama que
serao submetidas a quimioterapia, a maioria das quais podera abandonar o
tratamento, se a situacdo atual for mantida. Assim, os grandes esforgos e
dispéndios de recursos para tratamento dessas pacientes podem se perder,
pela auséncia de um investimento relativamente modesto em educagéo e
motivacdo, ndo sO das doentes, mas de seus familiares mais préximos e dos

profissionais da saude.
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6. CONCLUSOES

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

A ndo-adesdo ao tratamento oncoldgico proposto ocorreu em 26% das

pacientes, sendo que mais da metade foi por abandono.

A distancia nao foi um fator associado a taxa de nao-adesao e ao

abandono do tratamento.

Quanto maior a idade da paciente, maior foi a taxa de n&do-adesdo. O
abandono do tratamento ndo foi significativamente associado com a

idade.

As mulheres com cancer de mama tiveram maior risco de ndo-adesio ao
tratamento e abandonaram-no mais que as pacientes com cancer

ginecologico.

Quanto mais avancado o estadio da doenca, maior foi a proporcédo de

nao-adesao e de abandono.
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6.6. A radioterapia e quimioterapia foram fatores associados a ndo-adeséao e

abandono do tratamento.

6.7. O abandono foi a principal causa de nao-conclusdo do tratamento
oncoldgico primario proposto e esteve associado ao cancer de mama,
estadio avangado da doencga e uso de quimioterapia associada ou nao a

radioterapia.
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7. SUMMARY

The objective of this study was to identify factors associated to
adherence with treatment among women with gynaecological or breast
cancer. 213 women were included in this retrospective clinical study. All
patients were attended at Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher
(CAISM), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) in 1990 and
had been diagnosed as having some form of gynaecological malignancy
or breast cancer. The statistical analysis was done by Chi-square and
Mantel Haenszel pondered relative risk. A logistic regression model was
developed to predict nonadherence based on baseline variables. About
26% of women were nonadherent and 50% of them abandoned the
treatment. The risk of nonadherence was twice more in women aged 64
years or more, and this risk was three times more in patients with breast
cancer. The risk of nonadherence increased gradually with the stage
disease. There was association of nonadherence to chemotherapy and
radiotherapy, however, this association increased among women on
chemotherapy. Less than 10% of surgeries were not done. The treatment

abandonment was associated to women aged 64 years or more, advanced
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stage disease, breast cancer and chemotherapy. The study showed that
women with cancer nonadhere to therapeutic regimens like patients with a
non malignant disease. The study also suggested strategies for enhancing
patient adherence to medical recommendantions, such as education and

motivation.
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10. ANEXOS

ANEXO 1

CUIDADOS PALIATIVOS

Nome:

Numero: || | | |

Enderego mais recente anotado no prontudrio:

Rua:

n?.:

Bairro:

Cidade:

Fone:

CEP:

ONCO I__I_I_I_1

HWHCI__ I 1L 1 11

(Colocar o Ultimo Nimero)
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SECAO I. CARACTERISTICAS DA PACIENTE E DA DOENGA

1.1. PROCEDENCIA:

RUA: ne. /
BAIRRO: CIDADE
DISTANCIA DO CAISM: I 1 I | Ikm NUMERO DE HABITANTES L1 Imil
1.2. IDADE:|__| _lanos 1.3. DATA DE NASCIMENTO:
A Y
1.4. TIPO DE TUMOR : I 1 | Vulva/vagina | 3 | Endométrio I51Mama
| 2 | Colo uterino | 4 | Ovario
1.5.ESTADIO: | 11 estadio | | 3 | estadio Il
| 2 | estadio Il | 4 | estadio IV

SECAO 2. TRATAMENTO ONCOLOGICO PRIMARIO

2.1. TIPO DE TRATAMENTO

I 1 | Cirurgia: | 2 | Radioterapia | 3 I Quimio/hormonioterapia
Data Término Data Término Data Término
I I A Y T A Y A T A Y A
| 4 | ndo completado I 51 n&o indicado
2.2. TRATAMENTO PROPOSTO: 11| Completo (PASSE PARA 2.4.) | 3 1# CAISM

I 2 | Incompleto

2.3. RAZAO PARA O TRATAMENTO INCOMPLETO

lal Progresséo Ibl Toxicidade
(PASSE PARA 4.1.) (PASSE PARA 3.1.)
Icl Abandono
(PASSE PARA 5.1.) Idl Outros
2.4 DATA DO TERMINO DO TRATAMENTO PRIMARIO ||/ |/ | |

SECAO 3. SEGUIMENTO

3.1. RETORNOS: I 1 1 Seguimento adequado I 2 1 Seguimento parcial |3 | Abandono
(PASSE PARA 5.1)

3.2. APRESENTOU RECIDIVA: [11 Nao [21Sim
(PASSE PARA 4.1.)

ULTIMA CONSULTA DATAL_ |/ | / | |
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SECAO 4. EVOLUGCAO DA DOENCA

4.1. DATA DA PROGRESSAO/PRIMEIRARECIDIVA ||/ | / | |
4.2. LOCAL DA PRIMEIRA RECIDIVA:
11 Local I 2 1 Pulmao I 3 1 Figado 410sso
I 51 Pelve | 6 | Abdome | 7 1 Cérebro | 8 | Outros
4.3. OUTRAS RECIDIVAS ATE O OBITO OU ULTIMA CONSULTA
11 Local I 2 | Pulmao | 3 | Figado 14 10sso
51 Pelve | 6 | Abdome | 7 | Cérebro | 8 | Outros

4.4 TRATAMENTO DA 1? RECIDIVA

[ 11 Cirurgia | 2 | Radioterapia I 3 I Quimio/hormonioterapia
Data Término Data Término Data Término
[ A A [ A A A Y

| 4 | ndo completado I 51 ndo indicado

4.5.TRATAMENTO DAS OUTRAS RECIDIVAS

[ 11 Cirurgia | 2 | Radioterapia I 3 | Quimio/hormonioterapia
Data Término Data Término Data Término
A A A YA L/ 0/ 1

| 4 | ndo completado I 51 ndo indicado

4.6. TRATAMENTO PROPOSTO DA (S) RECIDIVA(S)

11 Completo (PASSE PARA 4.7.) [ 2 1 Incompleto
4.7. RAZAO PARA O TRATAMENTO INCOMPLETO

lalFPT I'b | Toxicidade

| ¢ | Abandono I d | Obito

(PASSE PARA 5.1.) I e | Outros

4.8. RETORNOS
I 1 1 Seguimento adequado | 2 | Seguimento parcial I 3 1 Abandono
(PASSE PARA 5.1.)

4.9. ESTADO DA PACIENTE NO ULTIMO CONTATO

111 Viva (DATA DO ULTIMO CONTATOI_ | / | / 1 1) (PASSE PARA5.1)
121 Obito (DATADOOBITOI | / | / 1 1
5.0. LOCAL DO OBITO
11 CAISM | 2 1 Outro hospital de Campinas
| 3 | Hospital de outra cidade | 4 | Domiciliar

SECAO 5. CONTATO TELEFONICO ATUAL
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5.1. CONVERSOU COM A PACIENTE 11 1SIM

5.2. ESTADO ATUAL

12 1 NAO (PASSE PARA 5.4)

[ 11 Viva sem doenga I 2 1 Viva com doenga

5.3. SEGUIMENTO MEDICO
I 11Nao
I 2 I Em outro servigo especializado em cancer

na sua cidade

I 3 I Em outro servigo especializado em cancer
em outra cidade

? FIM

5.4. CONVERSOU COM CONHECIDO |1 1SIM

5.5. ESTADO DA PACIENTE
I 1 1 Morreu nao sabe a data

21 Morreudatal |/ | / 1 |
| 31 Viva com ultimo contato ha |__ || meses
OBSERVACOES:

[ 4 1 Em outro servigo ndo especializado
na sua cidade

I 51 Em outro servigo ndo especializado
em outra cidade

[2I1NAO? FIM
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ANEXO 2

O modelo de regresséo logistica é descrito pela seguinte relacéo:

log (? / 1-?) = média geral (A) + fator do tipo do tumor (B) + fator do
estadio (C) + fator da idade (D) + fator da procedéncia (E);

onde

log (? / 1-? ) é o logito (ou transformacéo logistica)

? € a probabilidade de ndo completar o tratamento primario,

podendo ser obtida da seguinte forma:

e(? +20710)

+2071)

1+e(7

onde

? € a média geral

? i sdo os coeficientes estimados.

68 10. ANEXOS



Foram consideradas as seguintes variaveis explanatorias:

ESTUDO DA NAO-ADESAO AO TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO

Variaveis
Explanatdrias

Referéncia

Classificacao

L1 ? cancer de vulva-vagina
Localizacéo carcinoma de L2 2 cancer de mama
do tumor colo uterino L3 2 cancer de endométrio
L4 9 cancer de ovario
o E1 ? estadioll
Estadio estadio | E2 2 estadio lll
do tumor -
E3 2 estadio IV
. - lheres com FE1 ? 55-64 anos
Faixa etaria . mu
idade ? 54 anos FE2 92 965 anos
Distancia de | cidade de Campinas | D1 ? distancia ? 100km do CAISM
Campinas (Okm) D2 9 distancia ? 100km do CAISM

ESTUDO DO ABANDONO AO TRATAMENTO ONCOLOGICO PROPOSTO

Variaveis

. Referéncia Classificacao
Explanatorias
Localizagéao
do tumor carcinomas .
agrupado ginecolégicos L1 2 cancer de mama
(LOC-TU)
o E1 2 estadioll
d'f)sttﬁrﬂgr estadio | E2 7 estadio Il
E3 2 estadio IV
FE1 ? 55-64 anos
Faixa etaria mulheres com
idade ? 54 anos FE2 9 9265 anos
Distancia de | cidade de Campinas | D1 ? distancia ? 100km do CAISM
Campinas (Okm) D2 9 distancia ? 100km do CAISM
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ANEXO 3

Observou-se, apds a analise univariada, que a variavel distancia,
representada por D1 e D2, seria Unica variavel de interesse que nao
poderia participar do modelo conjunto, pois apresentaram p Valor elevado

(TABELA 17).

TABELA 17

AVALIACAO DOS FATORES ASSOCIADOS A NAO-ADESAO AO
TRATAMENTO PROPOSTO

Parametro Coeficiente E.P. 72 P Valor
L1 0,1694 0,8306 0,0416 0,8384
L2 1,7143 0,3931 19,0228 0,0001
L3 0,1694 0,6244 0,0736 0,7861
L4 0,8344 0,5370 2,4147 0,1202
E1 1,7382 0,6551 7,0412 0,0080
E2 1,8032 0,6442 7,8356 0,0051
E3 3,1964 0,7891 16,4071 0,0001

FE1 0,5781 0,3731 2,4007 0,1213
FE2 0,9854 0,3935 6,2695 0,0123
D1 0,0379 0,3886 0,0095 0,9223
D2 0,4286 0,5143 0,6944 0,4047
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Apbs a analise de regressao logistica conjunta, onde todas as
variaveis que apresentaram pelo menos um dos parametros sugestivos a
entrar no modelo (p ? 0.20) foram incluidas, obteve-se o resultado abaixo

(TABELA 18)

TABELA 18

AVALIACAO DAS VARIAVEIS APOS A REGRESSAO MULTIPLA

Parametro Coeficiente E.P. 72 P Valor
média geral -3,4217 0,6868 24,8230 0,0001
L1 -0,0284 0,8638 0,0011 0,9738

L2 1,8230 0,4265 18,2724 0,0001

L3 0,3072 0,6714 0,2094 0,6473

L4 0,9971 0,6234 2,5583 0,1097

E1 1,4467 0,7086 4,1681 0,0412

E2 1,7993 0,6719 7,1714 0,0074

E3 3,3775 0,8214 16,9074 0,0001

Dessa forma o modelo conjunto final segue abaixo:

e(—3,4217 -0,0284 L1 +1,8230 L2 + 0,3072 L3 + 0,99/1 L4 + 1,446/ E1 + 1,7/993 EZ + 3,3775 E3)

?(x) =

3,3775E3)

14+ e(- 3,4217 - 0,0284 L1 + 1,8230 L2 + 0,3072 L3 + 0,9971 L4 +1,4467E1 + 1,7993E2 +
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ANEXO 4

Observou-se, apdés a analise univariada, que a variavel
distancia, representada por D1 e D2, seria unica variavel de interesse que
nao poderia participar do modelo conjunto, pois apresentaram p Valor

elevado (TABELA 19).

TABELA 19

AVALIAGCAO DOS FATORES ASSOCIADOS AO ABANDONO DO
TRATAMENTO PROPOSTO

Parametro Coeficiente E.P. ?? P Valor
LOC-TU 2,2099 0,4449 24,6669 0,0001
E1 1,7642 0,7874 5,0194 0,0251

E2 1,3332 0,8000 2,7773 0,0956

E3 2,9087 0,9431 9,5129 0,0020
FE1 0,4828 0,4742 1,0366 0,3086
FE2 0,8388 0,4987 2,8288 0,0926
D1 -0,1349 0,4865 0,0769 0,7815

D2 0,2744 0,6512 0,1776 0,6734
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Apobs a analise de regressao logistica conjunta, onde todas as
variaveis que apresentaram pelo menos um dos parametros sugestivos a

entrar no modelo (p ? 0.20) foram incluidas, obteve-se o resultado abaixo

(TABELA 20).

TABELA 20

AVALIACAO DAS VARIAVEIS APOS A REGRESSAO MULTIPLA

Parametro Coeficiente E.P. 72 P Valor
média geral -3,6583 0,7785 22,0795 0,0001
E1 1,0037 0,8365 1,4398 0,2302

E2 0,9461 0,8397 1,2694 0,2599

E3 2,9028 1,0142 8,1916 0,0042
LOC-TU 2,2337 0,4913 20,6692 0,0001

Dessa forma o modelo conjunto final segue abaixo:

e(- 3.6583 + 1.0037 x E1 + 0.9461 x E2 + 2.9028 x E3 + 2.2337 x LOC-TU)
?(x) =

14+ e(— 3.6583 + 1.0037 x E1 + 0.9461 x E2 + 2.9028 x E3 + 2.2337 x LOC-TU)
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