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Abstract

Objective: To evaluate compliance in children with acute
lymphoblastic leukemia.

Method: Compliance was assessed through specific interviews.

Results: A total of 73 patients, aged under 18 and who had
concluded the maintenance phase of chemotherapy, were enrolled
on the study. Eighty-one per cent of the interviews were conducted
with the patients� mothers; 92% of the families stated that medical
instructions had been understood well. Interviews indicated that
27% of the patients did not receive their medication twice or more
during the maintenance phase, without medical direction for this.
These children were considered non-compliant. Sixteen per cent of
the children failed to receive their medication three times or more.
The main reason for non-compliance was forgetfulness. In ten cases
the reported dosage of drugs was not that which was prescribed. No
significant associations of non-compliance with parents� schooling
level, number of family members or per capita family income were
detected. The 8.5-year estimated probability of event free survival
was 72.4% (95% CI: 59.2-82.3). The event free survival curves for
non-compliant children were not statistically different from those for
the compliant group.

Conclusions: Results suggest that comprehensive approaches
to the problem of non-compliance are urgently needed.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(3):245-50: Chemotherapy, treatment,
prognosis.

Resumo

Objetivo: Avaliar a adesão ao tratamento em crianças com
leucemia linfoblástica aguda.

Método: A adesão foi avaliada através de questionários especí-
ficos.

Resultados: Foram estudados 73 pacientes com idade inferior a 18
anos que atingiram a fase de manutenção da quimioterapia. A mãe foi
a informante em 81% das entrevistas; 92% dos informantes entendiam
bem as orientações médicas. Em 27% dos casos, houve falha na adesão
ao tratamento quando considerada a não-administração da droga sem
orientação médica por ao menos duas vezes durante a fase de manu-
tenção; em 16% dos casos, constatou-se falha quando considerada a
não-administração da droga por três vezes ou mais. O principal motivo
para a não-administração foi �esquecimento�. Em 10 casos, a dose
informada não correspondia à prescrita. Não se observou associação
entre falhas na adesão e escolaridade do responsável, número de
membros da família, ou renda familiar per capita. A probabilidade
estimada de sobrevida livre de eventos para todo o grupo aos 8,5 anos
foi de 72,4% (IC 95%: 59,2-82,3). Não foi observada diferença na
sobrevida livre de eventos quando comparados os grupos com falhas na
adesão com o grupo sem falhas.

Conclusão: Esses resultados apontam a necessidade de elabora-
ção de programas e intervenções urgentes que proponham uma
abordagem mais ampla do problema da não-adesão ao tratamento.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(3):245-50: Quimioterapia, tratamen-
to, prognóstico.
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Introdução

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é a neoplasia
mais comum na infância. Nos últimos 30 anos, houve uma
melhora significativa no prognóstico das crianças com
LLA. Atualmente, 70 a 80% das crianças recém-diagnos-
ticadas em países desenvolvidos apresentam uma sobre-
vida livre de doença prolongada, sendo que a maioria
desses pacientes alcançará a cura1. Apesar desses pro-
gressos, mesmo nos serviços com altos índices de cura,
cerca de 25% das crianças ainda apresentam recidiva da
doença2.

Uma das possíveis explicações para as diferenças
observadas na sobrevida e na duração da remissão em
crianças portadoras de LLA, tratadas com regimes de
quimioterapia semelhantes, seria o uso inadequado da
medicação prescrita3.

Assim, a realização de estudos para a avaliação da
adesão ao tratamento enquanto fator que pode afetar a
resposta à quimioterapia e, conseqüentemente, o prognós-
tico dos pacientes portadores de LLA assume grande impor-
tância. No entanto, poucos trabalhos na literatura tiveram
como objetivo o estudo da adesão ao tratamento em
crianças e adolescentes com leucemia4-16.

Este trabalho teve como enfoque principal a avaliação da
adesão ao tratamento durante a fase de manutenção da
quimioterapia em uma população de crianças com LLA.

Pacientes e métodos

A população estudada constituiu-se de crianças porta-
doras de LLA com idade inferior a 18 anos, sem tratamento
prévio, que atingiram a fase de manutenção do esquema
terapêutico do protocolo do Grupo Cooperativo Brasileiro
para Tratamento da Leucemia Infantil LLA-93 para a leuce-
mia linfóide aguda na infância (GBTLI-93). Foram incluídos

Tabela 1 - Características da população de crianças com leucemia linfoblástica

* A imunofenotipagem foi realizada em 63 dos 73 casos.

Características Pacientes (n = 73)

Sexo (M:F) 30:43

Mediana (variação) da idade ao diagnóstico em anos 4 (1,2-16,3)

Mediana (variação) da leucometria ao diagnóstico (x109/l) 6,4 (0,7-374)

Mediana (variação) do número de membros na família 5 (3-13)

Mediana (variação) da renda familiar 0,68 (0,16-41,3)
per capita (salários mínimos/mês)

Mediana (variação) da escolaridade dos responsáveis pela 7 (1-15)
administração da medicação ao paciente (anos de estudos)

Número (%) de crianças com leucemia pré-B CD10+ 47 (74%) *

73 pacientes diagnosticados e tratados no Hospital das
Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no
período de maio de 1997 a julho de 2001. O tempo mínimo
de seguimento foi de 16 meses e o máximo de 102 meses
(mediana, 57 meses) até julho de 2004. Não houve perda
de seguimento nessa casuística. As características da popu-
lação estão resumidas na Tabela 1.

A fase de manutenção da quimioterapia foi escolhida
para a avaliação da adesão ao tratamento, pois está
alicerçada no uso de 6-mercaptopurina (6-MP) e metotre-
xato (MTX), sendo que a primeira é administrada diaria-
mente, por via oral, durante um período prolongado e sob
responsabilidade da família. A 6-MP, na dose inicial de
50 mg/m2/dia, era administrada por via oral, diariamente
(dose máxima de 100mg/m2/dia) e o MTX era administra-
do por v ia intramuscular ,  na dose in ic ia l  de
25 mg/m2/semana (dose máxima de 40 mg/m2/sema-
na), ambos com doses ajustadas de forma a manter a
contagem de leucócitos entre 2.000 e 3.000/mm3 e as de
fagócitos acima de 500/mm3. A duração prevista para a
fase de manutenção era de 1 ano e 6 meses a 2 anos.
Todos os pacientes tiveram acesso gratuito à medicação.

Para avaliar a situação socioeconômica, as famílias
responderam a um questionário referente aos seguintes
aspectos: identificação do paciente; identificação das pes-
soas residentes no domicílio do paciente; escolaridade;
identificação das pessoas que trabalham - profissão, ocupa-
ção e renda mensal individual expressa em salários míni-
mos/mês (a partir desses dados, foi calculada a renda
familiar per capita) - descrição da moradia; consumo de
energia elétrica (através da conta de luz da residência, foi
calculado o consumo de KWh/dia) e dados complementares,
como hábitos alimentares, formas de lazer, atividades
culturais, assistência médica familiar e tomada de decisões
no núcleo familiar.
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A adesão ao tratamento foi avaliada através da aplica-
ção de questionários. As perguntas referiam-se aos seguin-
tes aspectos: medicamentos utilizados pela criança no
momento da aplicação do questionário; existência de um
responsável pela administração da medicação; regularida-
de do horário de administração da medicação; número de
vezes em que o paciente não recebeu a 6-MP ou o MTX sem
que houvesse orientação médica para interrupção da qui-
mioterapia; qual o procedimento adotado nessas ocasiões;
dificuldades encontradas para administração da medicação
ao paciente; entendimento das orientações médicas. O
questionário foi aplicado em dois momentos, sendo o
primeiro 8 semanas após o início da fase de manutenção da
quimioterapia, e o segundo 8 a 12 semanas antes do
término do tratamento ou no momento da recidiva.

Foram incluídos no grupo com falhas na adesão ao
tratamento aqueles pacientes que, segundo informações
obtidas nos dois questionários para avaliação da adesão,
deixaram de tomar a quimioterapia por duas ou mais vezes
durante a fase de manutenção, sem que houvesse orienta-
ção médica de fazê-lo. Em uma segunda análise, foram
considerados como �não-aderentes� aqueles que não rece-
beram a 6-MP ou o MTX por três ou mais vezes sem que
houvesse orientação para interrupção da quimioterapia.

Foram consultados os prontuários dos pacientes e
anotados todos os relatos do médico assistente sobre uso
incorreto ou irregular da 6-MP e/ou do MTX e interrupções
da quimioterapia sem que houvesse orientação médica
para tal.

Para a análise da associação das falhas na adesão com
variáveis categóricas, foi utilizado o teste do qui-quadra-
do corrigido por Yates ou o teste exato de Fisher, quando
um dos valores esperados era menor do que 5. Para o
estudo de associação das falhas na adesão com variáveis
contínuas que não apresentavam distribuição normal, foi
utilizado o teste estatístico não paramétrico de Mann-
Whitney. Em todos os testes estatísticos adotou-se o
nível de significância de p = 0,05 (bicaudal) em relação ao
erro alfa. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para
estimar a sobrevida global e a sobrevida livre de eventos
(SLE). Foram considerados como evento, óbito ou recidi-
va da doença. O teste de logrank foi utilizado para
comparação entre as curvas de sobrevida17.

A autorização para participação no estudo foi obtida por
parte dos pais ou responsáveis através da assinatura do
termo de consentimento. O estudo foi aprovado pelo Comitê
de Ética em Pesquisa da UFMG.

Resultados

A análise dos questionários dos 73 pacientes incluídos
no estudo revelou que a mãe foi a informante na maioria
das entrevistas (81%); 96% dos pacientes relataram o
uso da 6-MP; 84% dos pacientes recebiam a medicação à
noite; 92% dos pacientes entenderam bem as orienta-
ções médicas, e as dúvidas, quando existentes, se refe-
riam mais à doença do que às informações sobre a
medicação � horários, doses e efeitos colaterais � e os

cuidados com as crianças. A mãe foi a responsável por
administrar a medicação em 83% dos casos. Em dois
casos, foi constatado que não havia entre os familiares
um responsável pela administração da medicação ao
paciente, e nem o próprio paciente era responsabilizado
pela tarefa. Nesses, detectou-se falha na adesão ao
tratamento.

Em 20 casos (27%), houve falha na adesão ao tratamen-
to quando considerada a não-administração da droga sem
orientação médica por pelo menos duas vezes. De acordo
com esse critério, não se detectou associação entre falhas
na adesão ao tratamento e a escolaridade do responsável
pela medicação (p = 0,94), o número de membros da família
(p = 0,75) ou a renda familiar per capita (p = 0,75).

Em 16,4% dos casos constatou-se falha considerando-
se a não-administração da medicação por três vezes ou
mais. Também não foi observada associação entre as falhas
definidas conforme esse critério e a escolaridade do respon-
sável pela medicação (p = 0,14), o número de membros da
família (p = 0,88) ou a renda familiar per capita (p = 0,60).

O principal motivo relatado (80% dos casos) para a
não-administração da medicação foi o �esquecimento�,
muitas vezes relacionado ao desempenho de tarefas
domésticas, atividades religiosas e sociais. Motivos rela-
cionados com a própria criança, como sono, �birra� ou
recusa em receber o medicamento foram menos freqüen-
tes. Outros motivos como �a mãe bebeu e não levou para
a quimioterapia� ou �não compreendeu a orientação
médica� também foram citados.

Sessenta e sete entrevistados informaram a dose de 6-
MP administrada ao paciente sob sua responsabilidade. Em
10 desses casos (14,9%), a dose informada não correspon-
dia à dose prescrita. Em sete casos, a dose administrada era
superior, e em três casos, inferior à dose recomendada.

Em 22 (30%) prontuários médicos, foram encontra-
das anotações sobre interrupção do uso da 6-MP e/ou do
MTX sem orientação médica, uso irregular da 6-MP e uso
de doses de 6-MP inferiores ou superiores às prescritas.
Seis destes pacientes também apresentaram falhas na
adesão detectadas pelos questionários.

Dezoito dos 73 pacientes apresentaram recidiva da
doença. Treze, dessas 18 crianças, faleceram. Os óbitos
foram conseqüência de complicações relacionadas à re-
caída. Foi observada uma proporção semelhante de reci-
divas nos dois grupos de pacientes. No grupo de 20
crianças com falhas na adesão, foram observadas cinco
recidivas. No grupo sem falhas na adesão (n = 53),
detectaram-se 13 recidivas. A probabilidade estimada de
SLE para todo o grupo aos 8,5 anos foi de 72,7% (IC 95%:
59,2-82,3). A sobrevida global aos 8,5 anos foi de 81,1%
(IC 95%: 69,5-88,6).

Não foi observada diferença estatisticamente signifi-
cativa na SLE quando comparados os pacientes sem falha
na adesão com aqueles com falhas na adesão, de acordo
com o critério de não-administração da droga sem orien-
tação médica por pelo menos duas vezes. A SLE foi de
72% (IC 95: 54,7-83,7) e 72,8% (IC 95: 46,0-87,8) para
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cada um dos grupos, respectivamente (p = 0,88). Tam-
bém não foi observada diferença significativa na sobrevi-
da do grupo de pacientes que não receberam a medicação
por três vezes ou mais quando comparados com o grupo
sem falhas na adesão conforme esse critério. A probabi-
lidade estimada de SLE aos 8,5 anos foi de 75% (IC 95%:
40,8-91,2) e 72,1% (IC 95%: 40,8-91,2) respectivamen-
te (p = 0,89). Quando o grupo de seis crianças que
apresentaram falha na adesão detectada pelos questio-
nários e pelas anotações em prontuários médicos foi
comparado com os demais pacientes, observou-se uma
probabilidade de SLE de 66,7% (IC 95%: 19,5-90,4) para
o primeiro grupo e de 72,9% (IC 95: 58,3-83,1) para o
segundo grupo (p = 0,68). A curva atuarial da SLE para
esses dois grupos encontra-se representada na Figura 1.

A avaliação da adesão ao tratamento pode ser feita
através de métodos diretos (dosagem dos medicamentos
em amostras biológicas) ou indiretos (relatos dos pacientes
ou de seus pais, estimativa do médico, contagem de
comprimidos, etc.)19.

A realização de entrevistas com os pais e pacientes
(�auto-relato�) é o método de avaliação da adesão mais
amplamente utilizado na prática clínica. Essa avaliação
pode ser feita através de questionários, entrevistas semi-
estruturadas ou conversas mais informais20. As entrevis-
tas e os questionários são considerados um método de
fácil execução, baixo custo e permitem, também, a
avaliação do padrão das falhas na adesão e os motivos
pelos quais aconteceram. A principal limitação para o uso
de �auto-relatos� como método para avaliação da adesão
é que eles tendem a superestimá-la21. No presente
estudo, a freqüência de falhas na adesão pode ainda estar
subestimada, já que os auto-relatos de desobediência às
prescrições médicas são, geralmente, mais confiáveis do
que os de obediência.

As estimativas feitas pelos médicos são consideradas
como uma medida imprecisa da adesão ao tratamento,
porque tendem a superestimá-la19. No presente estudo,
foram encontrados relatos de uso inadequado da medicação
em 30% dos prontuários. Nessa avaliação, foram incluídos
pacientes que permaneceram usando a medicação mesmo
quando orientados por seu médico para interrompê-la, e
aqueles que relataram uso de doses superiores à prescrita,
o que certamente elevou o número observado de não-
aderentes.

Os estudos encontrados na literatura utilizaram diferen-
tes metodologias para a avaliação da adesão, o que dificulta
o estabelecimento de comparações. No entanto, os resulta-
dos observados na presente casuística são semelhantes aos
de outros estudos, nos quais falhas na adesão ao tratamen-
to foram encontradas em 2 a 52% dos casos4-15. Em um
estudo no qual estavam incluídas 39 pacientes desta casu-
ística, a adesão ao tratamento foi avaliada por três métodos
diferentes16. Em 53,8% dos casos foram detectadas falhas
na adesão, sendo 33% através de questionários, 30,7%
através dos prontuários médicos e, 16,6%, através da
dosagem dos metabólitos da 6-MP. Vinte e um pacientes
apresentaram falhas na adesão detectadas por pelo menos
um desses critérios e, oito, por pelo menos dois métodos.

Os estudos internacionais demonstraram que a porcen-
tagem de pacientes não-aderentes ao tratamento foi mais
elevada quando foram analisados, separadamente, os pa-
cientes adolescentes. No presente estudo, não foi identifi-
cada associação entre a idade do paciente no momento do
diagnóstico e falhas na adesão ao tratamento. Nesta casu-
ística, entretanto, apenas seis pacientes apresentavam
idade ao diagnóstico maior ou igual a 10 anos.

A grande maioria dos entrevistados informou entender
bem as orientações médicas, sendo que as dúvidas, quando
existentes, se referiam à doença. Apesar disso, foi consta-
tado que aproximadamente 15% dos pacientes recebiam
uma dose de 6-MP diferente da dose recomendada pelo
médico assistente. É consenso na literatura que a adesão ao

Figura 1 - Curva atuarial de sobrevida livre de eventos, confor-
me a presença de falhas na adesão ao tratamento
detectadas através de questionários e de anotações
em prontuários médicos em 73 crianças com leucemia
linfoblástica
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Discussão

A adesão ao tratamento é um assunto complexo e
multifacetado e que exerce um papel importante na prática
clínica e na pesquisa médica. A falta de adesão ao tratamen-
to pode manifestar-se de várias maneiras. A forma mais
freqüente é a omissão de doses. No entanto, pode ser vista
como não-aquisição da medicação, uso de dosagens incor-
retas, intervalos inadequados entre as doses e a interrupção
prematura do tratamento18.

As crianças portadoras de LLA, ao alcançarem a
remissão, tornam-se praticamente assintomáticas e,
muitas vezes, continuam sob tratamento prolongado e
complexo. Diante disso, falhas na adesão ao tratamento
seriam, de certa forma, esperadas4. Quando não detec-
tada, essa falha pode aumentar as chances de recidiva da
doença3, resultando em avaliações equivocadas sobre a
eficácia da quimioterapia6.
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tratamento é em grande parte influenciada pela percepção
que o paciente e/ou seus pais têm sobre a doença. Para
alguns pesquisadores, o paciente tem uma maior tendência
para aderir ao tratamento se ele acredita que o médico está
correto, que a doença traz algum risco e que o tratamento
prescrito irá reduzir o risco de complicações ou de morte, ou
que sua saúde irá melhorar. É importante que a informação
fornecida seja clara, que não haja ambigüidade e que o
entendimento e as demandas do paciente sejam avaliados
periodicamente22.

O principal motivo para falhas na administração da
quimioterapia foi o esquecimento. Esse achado é compatí-
vel com outros relatos da literatura, que verificaram que o
esquecimento, as preocupações e a falta de medicamentos
foram os motivos mais citados pelos pais de pacientes com
câncer para justificarem a falta de adesão à medicação6,23.

O nível adequado de adesão ao tratamento necessário
para que se obtenha a cura da LLA, ou de forma inversa, o
grau de não-adesão que poderia resultar em recidiva da
doença, não é conhecido15. Pesquisadores ingleses sugeri-
ram que uma criança com LLA deveria receber, no mínimo,
95% da medicação prescrita para ser considerada comple-
tamente aderente ao tratamento3.

Na literatura consultada, não foram encontrados estu-
dos que tivessem como objetivo a avaliação da influência da
adesão ao tratamento sobre o prognóstico da LLA infantil.
Mesmo não havendo confirmação de que a falta de adesão
tenha influência na sobrevida desses pacientes, existem
várias evidências de que ela possa ser um dos determinan-
tes da resposta ao tratamento. Os índices de remissão
alcançados podem ser semelhantes em países desenvolvi-
dos e em desenvolvimento, mas nestes os índices de
recidiva são muito maiores. Grande parte dessas recidivas
acontecem durante a fase ambulatorial do tratamento24,25.
Em certas comunidades e grupos étnicos, é difícil convencer
as famílias da necessidade de continuação do tratamento
durante a fase de manutenção, momento em que as
crianças estão aparentemente curadas7. Esses dados suge-
rem que são necessárias outras explicações, além dos
fatores biológicos, para a evolução desfavorável de pacien-
tes que vivem em condições adversas. Uma das hipóteses
seria a não-adesão ao tratamento.

Os resultados do presente estudo não mostraram dife-
rença significativa na SLE quando comparados os grupos de
pacientes com falhas na adesão definidos pelos diferentes
critérios com o grupo de pacientes sem falha na adesão,
mesmo quando utilizados dois critérios concomitantes para
se definir a adesão ao tratamento.

É importante ressaltar que o número de pacientes desta
casuística é relativamente pequeno, e que os critérios
adotados para definição de não-adesão podem ter sido
excessivamente rigorosos. Como a falta de adesão ao
tratamento pode ser muito prejudicial às crianças enfer-
mas, consideramos que a sensibilidade dos métodos para
avaliação da adesão é mais importante do que a sua
especificidade. Um equilíbrio entre esses parâmetros pode-
ria ser alcançado com a utilização de mais de um método ou
critério de avaliação. Até que sejam disponíveis medidas
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