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RESUMO

Introducdo: Houve uma revolucdo no tratamento da leucemia mieloide crbnica desde a
introducdo do imatinib. No entanto, a aderéncia do paciente ao tratamento, possui um grande
impacto na resposta obtida com o tratamento médico. O objetivo desse trabalho foi analisar a
adesdo medicamentosa e os fatores que a influenciaram em pacientes portadores de leucemia
mieloide cronica de um hospital de referéncia da Amazoénia Brasileira.

Meétodos: Foi realizado um estudo retrospectivo o qual incluiu 120 pacientes com leucemia
mieloide cronica, de janeiro de 2002 a dezembro de 2014. A aderéncia foi estimada pela
Proportion of Days Covered (Proporcao de Dias Cobertos) e a persisténcia através da curva de
Kaplan-Meier. Os dados foram analisados no software Epi Info 7® enquanto que as analises
das variaveis continuas e categoricas foram realizadas pelos testes de Mann-Whitney e o exato
de Fisher, respectivamente.

Resultados: Vinte e sete pacientes (22,5%) foram considerados ndo aderentes. Houve uso
irregular de medicamentos e desinteresse pelo tratamento em 20,83% (n=25) dos quais 13 foram
considerados ndo aderentes (p <0,001). 26,67 % (n=32) abandonaram o tratamento em algum
periodo. Destes, 56,25% (n= 18) eram ndo aderentes (p <0,001). Distancia até o hospital, falta
de medicacdo e efeitos colaterais foram todos néo significativos para a baixa adesdo. Ao final
de 360 dias de follow-up, 44,16% (n=53) dos pacientes apresentaram quebra da persisténcia,
cuja média foi de 255 dias.

Conclusdo: A adesdo encontrada neste estudo foi semelhante & encontrada em outros estudos
do género. Os unicos fatores que influenciaram negativamente a ades@o foram o desinteresse e
0 abandono do tratamento, o que pode refletir a necessidade de educar individualmente os

pacientes portadores de leucemia mieloide cronica.

Palavras-chave: Leucemia; Mieloide; Cronica; Adesdo; Imatinib; Amazébnia.



ABSTRACT

Background: There has been a revolution in the treatment of Chronic Myeloid Leukemia since
imatinib's introduction. However, patient adherence has a great impact on the response obtained
with medical treatment. This study's objective was to analyze the drug adherence and the factors
that influenced it in patients with Chronic Myeloid Leukemia in a referral hospital in the
Brazilian Amazon.

Method: Retrospective study including 120 patients with Chronic Myeloid Leukemia from
January 2002 to December 2014. The adherence was estimated by the Proportion of Days
Covered, and the persistence by Kaplan-Meier analysis. The data was analyzed in Epi Info 7®
software and the relationship between continuous and categorical variables was analyzed by
Mann-Whitney’s U Test and Fisher's exact, respectively. A p-value lower than 0.05 was
considered significant.

Results: Twenty-seven patients (22.5%) were considered non-adherent. There has been
irregular medication use and disinterest in the treatment in 20.83% (n=25) of which 13 were
considered non-adherent (p<0.001). 26.67% (n=32) abandoned the treatment for a period. Of
those, 56.25% (n=18) were non-adherent (p<0.001). Distance to the hospital, lack of medication
and side-effects were all non-significant to low adherence. At the end of a 360-days-follow-up,
44.16% (n=53) of patients presented a break in persistence, which average was 255 days.
Conclusion: The adherence found in this study was similar to that found in others of its kind.
The only factors that negatively influenced the adherence were disinterest and abandon of
treatment, which can reflect the need to individually educate Chronic Myeloid Leukemia

suffering patients.

Keywords: Leukemia; Myelogenous; Chronic; Adherence; Imatinib; Amazon
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é uma doenca neoplasica de origem hematolégica
que atualmente conta com um tratamento medicamentoso que pode aumentar drasticamente a
sobrevida dos pacientes que sofrem desta condicé&o.

No Brasil, este medicamento é disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) sem
custo adicional para o paciente, que pode ser retirado em centros de referéncia por meio de
Autorizacédo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC).

A descontinuagdo do uso destes medicamentos ou 0 seu uso irregular associam-se a
maiores taxas de resisténcia a terapia medicamentosa, menor expectativa de vida e maior custo
para o Estado, levando em consideracdo que sdo medicacbes que ndo sdo produzidas em
territorio nacional e tem um custo consideravelmente elevado.

O problema da ndo adesdo ao Imatinib (medicamento utilizado para o tratamento de
pacientes com LMC) é um tema de interesse mundial, pois apesar de ser um farmaco com
simples posologia, verifica-se que a taxa de adesdo ao mesmo, em varios centros mundiais, ndo
é tdo satisfatdria. Como ja foi exposto acima, este fato pode ser inclusive considerado um
problema de sadde publica e, por isso, tem relevancia de ser estudado.

Existe uma série de pesquisas em centros internacionais sobre a ades@o ao imatinibe em
portadores de LMC, entretanto verifica-se que as pesquisas brasileiras sobre o tema sao
escassas, 0 que torna este um trabalho de interesse para as autoridades locais da salde.

A instituicdo do SUS, inspirado no National Health Service da Inglaterra pela
constituicdo de 1988 foi um marco no acesso a saude, embora ainda tenha varios pontos criticos
que necessitam mais atencdo e reformas.

Na area da salde, a falta de possibilidade do deslocamento entre o interior do Para e a
capital por meios de carater publico somado a um nivel reduzido de escolaridade dos pacientes
pode ser um fator importante e atual na falta de adesdo de uma parcela menos favorecida da
populacdo que depende deste meio de transporte.

Além disso, a propria falta de informacdo fornecida ao paciente e/ou familiares a
respeito da importancia da continuidade terapéutica podem vir a influenciar na adeséo dos
pacientes ao tratamento. Existem formas indiretas de quantificar a ades@o ao tratamento, por
meio de certas equaces existentes para esse proposito. Este assunto sera retomado e explicado
adiante em outro tdpico.

Considerando o Brasil, um pais de dimensBes continentais, pode-se esperar que as

desigualdades social e educacional, dentre outros fatores, possam vir a influenciar na adeséo ao
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tratamento com o imatinib, principalmente na Regido Amazonica, cuja populacdo considerada
tradicional é composta principalmente por indios, ribeirinhos e seringueiros que subsistem de
extrativismo e da pequena agricultura (REGO; METZE; METZE, 2015; CONFALONIERI,
2005).

Ainda, praticamente inexistem estudos que relacionem as caracteristicas da Regido
Amazonica com os respectivos perfis epidemiologicos. Nesse contexto, este estudo analisou
de maneira retrospectiva a aderéncia e os fatores que influenciaram na mesma em pacientes

portadores de LMC de um hospital da Regido Amazonica.

1.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do trabalho é identificar os possiveis fatores que podem influenciar na
aderéncia do tratamento com o farmaco mesilato de imatinib em pacientes portadores de LMC,
avaliando atraves da ficha clinica destes pacientes os possiveis fatores que podem estar

relacionados a uma diminui¢do da aderéncia a terapia com o farmaco.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a amostra no seu contexto socio demografico (média de idade, local de
origem, género, escolaridade)

e Determinar quantitativamente a adesao dos pacientes utilizando o calculo do Proportion
of Days Covered,;

e Determinar a persisténcia da adesao ao tratamento da amostra;

o ldentificar se existe relacdo entre as variaveis socio demograficas e a adesdo ao
tratamento;

e Determinar a influéncia do local de origem na ades&o;

e Determinar as causas pra Abandono do tratamento;

e Determinar os principais efeitos adversos responsaveis pela baixa adesdo;

e ldentificar qualquer outro fator que possa vir a influenciar na adeséo;

e Comparar os dados deste trabalho com os que existem disponiveis na literatura atual;

e Buscar estabelecer um modo eficaz de enfrentar o problema da baixa adesdo, com base

nos dados fornecidos pelo presente trabalho.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A leucemia mieldide cronica (LMC) resulta de uma disfuncdo hematoldgica
mieloproliferativa clonal que provoca uma proliferacdo e acimulo de células mieldides e seus
progenitores. No Brasil, a incidéncia de LMC é de um a dois casos para cada 100 mil
habitantes/ano e representa cerca de 15% de todas as leucemias. Segundo dados da Estimativa
2018 da Incidéncia de Cancer no Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo-melanoma, a
leucemia é o quinto cancer mais frequente em homens na regido Norte (4,17/100 mil) e a sexta
em mulheres da mesma regido (3,29/100 mil) (BRASIL, 2018).

A genética da LMC é caracterizada por uma alteracdo citogenética especifica conhecida
como cromossomo “Philadelphia” (Ph). O cromossomo Ph é o resultado de uma translocacao
reciproca entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22, 1(9;22)(q34;911), que faz com que o
oncogene abl (Abelson Leukemia Virus) presente no cromossomo 9 se una ao gene bcr
(Breakpoint Cluster Region) presente no cromossomo 22 (BERGANTINI et al., 2005).

A consequéncia dessa alteracdo citogenética é a formacao do oncogene BCR-ABL que
expressa a oncoproteina quimerica BCR-ABL que possui atividade cinase constitutiva, o que
permite o crescimento das células leucémicas. A interacdo entre a oncoproteina BCR-ABL e
moléculas citoplasmaéticas leva a uma disfuncdo de processos celulares chaves, podendo citar a
alteracédo da via MAPK (Ras-Mitogen-Activated-Protein-Kinase) que provoca um aumento da
proliferacédo celular, a alteracdo da via JAK-STAT (Janus-Activated Kinase) que leva a uma
disfuncdo da sua atividade transcricional e, por fim, a alteracdo da via do fosfatidilinositol-3-
quinase (IP3) gque resulta em aumento da apoptose (SAGLIO et al., 2010).

A progressao da LMC pode ser dividida em trés fases: cronica, acelerada e crise blastica.
Na fase cronica ocorre hiperplasia medular sendo que as células mieloides sdo capazes de se
diferenciar e as manifestacfes no sangue periférico sdo facilmente controladas pela terapia
medicamentosa convencional.

Na fase acelerada, que também pode ser chamada de fase de transformacdo, a LMC é
resistente a terapia medicamentosa tendo como caracteristica a evolugdo clonal e, no sangue
periférico, a presenca de > 15% de blastos.

A fase blastica, também chamada de fase aguda, € agressiva, geralmente resistente a
terapia convencional, com um quadro de leucemia aguda que permite ao doente uma sobrevida
muito curta. Essa fase possui como caracteristica a presenca de > 30% de blastos no sangue
periférico ou na medula dssea. O avanco da doencga torna o tratamento mais dificil a cada fase.
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2003).
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A LMC era uma doenca invariavelmente fatal até a introducao do Mesilato de Imatinib
(MI), que mudou a terapia até entdo utilizada (TRELA; GLOWACKI; BLASIACK, 2014). O
MI é um inibidor tirosina quinase especifico que inibe a atividade da BCR-ABL e prolonga a
sobrevida dos pacientes com LMC, sendo o padrdo atual para tratamento desta doenga. O Ml
pode atuar em todas as fases da LMC, mas respostas mais amplas e duradouras séo vistas em
pacientes em fase cronica da doenca, principalmente os recém-diagnosticados (CORTES et
al.,2009).

O MI (STI-571), conhecido comercialmente como Glivec®, foi desenvolvido no final
dos anos 90, por uma empresa farmacéutica suica, sendo primeiramente chamado de CGP
57148 (HAMERCHLAK et al., 2004). Esse farmaco foi aprovado para tratamento da LMC em
2001 pela FDA devido a sua notavel atividade e toxicidade moderada (TRELA; GLOWACKI;
BLASIACK, 2014). No Brasil a aprovagdo ocorreu também em 2001 pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O tratamento com o imatinib é realizado a longo prazo e nesse contexto se insere um
importante componente do plano terapéutico dos pacientes com LMC: a adesdo ao imatinib
(DIGISHA et al., 2014). A aderéncia pode ser definida de acordo com a definicdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como “a medida em que o comportamento de uma
pessoa — tomar medicacdo, seguir uma dieta e executar mudancas de estilo de vida —
corresponde as recomendagBes acordadas por um profissional da satde” (KEKALE et al.,
2014). Assim, é muito importante a adesdo do paciente ao tratamento, pois a ma adesdo esta
associada ha alguns desfechos negativos, como por exemplo, reducdo da sobrevida e falhas em
alcancar resposta molecular maior e resposta molecular completa (GUERIN et al., 2014;
DIGISHA et al., 2014).

Diversos métodos podem ser usados para calcular a adesdo, sendo encontradas diversas
formulas na literatura (SANTOLERI et al., 2013). Dentre esses métodos, 0s mais comumente
usados para calcular de forma indireta a adesdo sdo: MPR (Medication Possetion Ratio), CMA
(Continuous Measure of Adherence) e o PDC (Proportion of Days Covered) (SANTOLERI et
al., 2013). O PDC é calculado pela divisao do numero total de dias em que o paciente foi suprido
pela medicacdo sobre o nimero total de dias do periodo de observacdo (Equagdo 1), sendo
considerados bons aderentes aqueles com um PDC > 80% (0,80) e ndo aderentes aqueles com
um PDC < 80%.
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PDC = Total de dias de suprimento X 100%
"~ Total de dias avaliados °

Equacdo 1: Férmula para o calculo do PDC

O paciente portador de LMC em tratamento com mesilato de imatinib, no Brasil, é um
paciente fidelizado, que comparece mensalmente para avaliacdo medica, seguida da retirada do
medicamento para mais um periodo de tratamento, pois 0 medicamento é dispensado pelo SUS
mediante APAC emitida pelo médico ap6s consulta médica, normalmente numa frequéncia
mensal (30 comprimidos a0 més, consultas mensais), em centros especializados de terapia
hemato-oncoldgica.

Essa necessidade de um acompanhamento proximo e rigoroso pode estar relacionado a
uma possivel associagdo entre abandono do tratamento e procedéncia do paciente, uma vez que
grandes distancias podem dificultar o acesso do paciente a consulta e a obtencdo da medicacéo.

Efficace et al., 2012 inferiu que um maior nivel de apoio social, a satisfacdo com as
informacdes recebidas e carga de drogas concomitante sao os principais fatores associados com

uma aderéncia ideal para o tratamento com imatinib a longo prazo em pacientes com LMC.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 TIPO DE PESQUISA

Este foi um estudo descritivo, observacional e retrospectivo realizado no Hospital Ophir
Loyola (HOL) na cidade de Belém, capital do estado do Para. Este hospital é considerado um
centro de referéncia para o tratamento do cancer na regidao da Amazodnia Brasileira. O presente
trabalho esteve de acordo com a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde e seu projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HOL e registrado na Plataforma Brasil
(CAAE: 52274915.5.3001.5550) em 17/03/2016 (ver: ANEXO A)

3.2 AMOSTRA

A amostra inicial consistiu de 147 pacientes, entretanto, apenas 120 foram
considerados elegiveis (Fluxograma 1). Foi medida a adesdo ao imatinib por 360 dias (0
primeiro ano de tratamento) de 120 pacientes entre 0s anos de 2002 e 2014 em prontuérios
medicos ndo-eletronicos.

Os prontuarios foram sequencialmente selecionados para incluir todos o0s possiveis
pacientes deste hospital neste periodo que fossem elegiveis, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Dessa forma, ndo houve a necessidade de contato direto entre os
pesquisadores e 0s pacientes, o que dispensou a necessidade de Termo de Consentimento. Isto
esteve nos conformes das normas do comité de ética do hospital.

Os critérios de inclusdo incluiam pacientes diagnosticados com Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) BCR/ABL-positiva independentemente de género, faixa etéria ou raga, que
tenham tido imatinib prescrito e foram seguidos por um periodo minimo de 360 dias, para uma
observacao mais confiavel da adesdo (AL-DEWIK et al., 2016; DOS REIS et al., 2013; WARD
etal., 2015).

Os critérios de exclusdo compuseram pacientes que estiveram em tratamento com
imatinib por menos de 360 dias devido importante toxicidade e descontinuaram o tratamento
por ordem médica e o trocaram por outro Inibidor da Tirosino-Quinase; 0s pacientes que por
motivos diversos ndo atingiram o periodo de observacao de 360 dias e pacientes que tiveram

transplante de medula éssea precocemente no tratamento (Fluxograma 1).
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Fluxograma 1: Fluxo demonstrativo da selecdo da amostra do estudo.

n = 147 (amostra inicial)

12 pacientes descontinuaram imatinib
- (por orientagdo médica) em um
periodo inferior a 360 dias devido
Y toxicidade.
n=135
! 6 pacientes nao realizaram
seguimento por 360 dias
Y
n=129 3 pacientes foram submetidos a
transplante de medula éssea e nao
completaram 360 dias de tratamento
Y com imatinib
n=126
3 pacientes mudaram o seu local de
= tratamento e portanto nao
Y complearam 360 dias de seguimento.
n=123
2 pacientes apenas usaram
i hidroxiureia
Y
n=121
s 1 paciente foi a ébito antes de
Y completar 360 dias de seguimento.

n = 120 (amostra final)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Apesar de mais de um critério de exclusdo ser presente em um mesmo paciente, na

Figura 1 eles foram agrupados dentre apenas um critério para um melhor entendimento.

3.3 COLETA DE DADOS

Para avaliacdo quantitativa da aderéncia, foi preferido o método do Proportion of Days
Covered (PDC), calculado pela razdo dos dias supridos pela medicacdo pelo total de dias
observados, como demonstrado na Equacao 1 no tdpico anterior.

Para homogeneizar os calculos, um periodo de observacgdo fixo de 360 dias foi usado

seguindo o primeiro dia de prescricdo do imatinib. O grupo que alcangcou PDC > 80% foi
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definido como aderente, e 0 grupo com PDC < 80% foi definido como nédo aderente. Este ponto
de corte foi estabelecido por sua utilizacdo em diversos outros estudos (DESHPANDE et al.,
2018; SUSSMAN et al., 2017; ROEBRUCK; KAESTNER; DOUGHERTY, 2018).

As varidveis que influenciaram o valor do PDC e, consequentemente, a aderéncia, foram
posteriormente investigadas. Das varidveis coletadas, dados sécio demograficos incluiram
género, idade, local de origem e nivel educacional. Este ultimo foi estratificado conforme a Lei
de Diretrizes e Bases da Educacdo Nacional do Brasil (BRASIL, 1996), correspondendo a: 0-1
anos (analfabeto), 2-9 anos (Ensino Fundamental incompleto ou completo), 10-13 anos (Ensino
Médio incompleto ou completo) e > 14 anos (Ensino Superior incompleto ou completo). Dados
faltantes sobre essa variavel foram referidos como “ndo informado” e ndo foram utilizados nos
calculos da analise.

A amostra foi agrupada de acordo com a distancia em linha reta do seu local de origem
para a cidade de Belém, onde o0 HOL esté localizado. O uso de uma linha reta foi preferido em
relacdo a distancia de rodovias devido as caracteristicas geograficas da regido, considerando-se
gue muitas pessoas utilizam barcos e em alguns casos avides para irem de uma cidade para
outra. A estratificacdo da distancia foi feita de acordo com as cidades mais importantes
geopoliticamente nos arredores de Belém. Os intervalos foram os seguintes: 0 km (Belém), 0-
70 km, 70-150 km, 150-370 km, 370-600 km e maior que 600 km.

Outras variaveis que incluiram informacdes relevantes para a aderéncia foram
agrupadas em intencionais e ndo intencionais, como proposto por Dos Reis et al. (2013) em seu
estudo. Fatores ndo intencionais incluiram distancia do local de origem, baixo nivel
educacional, reacOes adversas e falta da medicacdo no hospital. Fatores intencionais foram
compostos pela suspensdo do imatinib devido gravidez, abandono sem justificativa e o fator
desinteresse.

Abandono foi definido neste trabalho como a falta a trés ou mais consultas médicas
consecutivas sem justificativa. Desinteresse foi definido como irregularidades nas consultas ou
mudancas ndo recomendadas de doses, todas sem explicacdes plausiveis, apesar de orientaces
médicas adequadas. Persisténcia foi definida como o intervalo de tempo em dias entre o
primeiro dia de uso do imatinib e o primeiro dia de descontinuacdo do tratamento (isto €, a
cessacdo do uso da medicacdo sem orientagdo medica previa).

Devido a alta prevaléncia nesta regido, também foi investigada a relacdo entre o mal

estar induzido por parasitoses e sua associagdo com a aderéncia.
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Foi ainda confeccionada uma curva de Kaplan-Meier usando a Persisténcia como o
fendmeno de estudo no seguimento, como feito por Santoreli et al. (2013) e similarmente a
Rego; Metze e Metze (2015).

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para a tabulacdo e anélise de dados foi criado um formulario eletrébnico com o input das
variaveis anteriormente mencionadas no software Epilnfo 7®. Posteriormente, o banco de
dados foi exportado como um arquivo do Microsoft Excel® para melhor visualizagdo dos dados
e facilidade de trabalho. Para plotagem gréfica, foi utilizado o software Prism®.

Para analise das variaveis, para as continuas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O
teste estatistico de escolha para as varidveis categoéricas foi o exato de Fisher. Foi utilizado
intervalo de confianca de 95% e valores-p inferiores a 0,05 foram considerados significantes.
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4. RESULTADOS

A média de idade do estudo foi de 46 +17,4 anos. Dados a respeito da analise da

distribuicdo de género, nivel educacional e alcance da distancia estdo disponiveis na Tabela 1.

Tabela 1: Dados socio demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes com LMC,
estratificados pelos grupos aderente e ndo-aderente.

Varidvel Sécio Demogréfica Aderentes N&o Aderentes Valor-p
1. Género
Masculino 55,91% (n=52) 37,03% (n=10)

0,124

Feminino 44,09% (n=41) 62,96% (n=17)
2. ldade 46 + 17,40 16 £ 17,46 0,111*
3. Nivel de Escolaridade
0-1ano 6,45% (n=6) 3,70% (n=1) 1,0
2-9 anos 39,78% (n=37) 29,63% (n=8) 1,0
10-13 anos 26,88% (n=25) 18,51% (n=5) 1,0
> 14 anos 8,60% (n=8) 7,41% (n=2) -
Né&o informado 18,28% (n=17) 40,74% (n=11) i
4. Alcance da Distancia
Zero 45,16% (n=42) 40,74% (n=11) -
0-70 km 20,43% (n=19) 22,22% (n=6) 0,826
70-150 km 7,53% (n=7) 7,41% (n=2) 0,821
150-370 km 16,13% (n=15) 25,93% (n=7) 0,808
370-600 km 8,60% (n=8) 0 0,425
Mais de 600 km 2.15% (n=2) 3,70% (n=1) 0,537
Total 100% (n=93) 100% (n=27)

*Para esta variavel foi utilizado Teste U de Mann-Whitney. Para as demais variaveis foi escolhido o exato de

Fisher.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

A média do PDC foi de 86,51% + 23.92%, e 22,5% dos pacientes (n=27) foram
considerados nao-aderentes (isto €, valores de PDC inferiores a 80%). Os 77,5% restantes
(n=93) foram considerados aderentes. Os valores gerais do PDC e destes dois grupos sdo

mostrados no Grafico 1.
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Grafico 1: Boxplot do Proportion of Days Covered entre 0s grupos.
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Fonte: Protocolo de pesquisa.

Ao final de um seguimento de 360 dias, 44,16% (n=53) dos pacientes demonstraram
uma quebra na persisténcia, como demonstrado no Gréfico 2. E notavel que mais de 40% dos
pacientes demonstraram este fendmeno ao final de 360 dias, e que aproximadamente metade
destes casos ocorreram antes de 100 dias de seguimento. A média da persisténcia foi de 255 +
130 dias.
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Grafico 2: Curva de Kaplan-Meier considerando a quebra na persisténcia como o fenémeno

estudado no seguimento.
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Fonte: Protocolo de pesquisa.

Uma quantidade considerdvel da populacdo sofreu de parasitismo durante o tratamento
(23,33%; n=28), a maior incidéncia na amostra foi a Entamoeba histolytica, em 6,89% (n=6)
dos casos, seguido do Ascaris lumbricoides em 4,17% (n=5). No geral, a presenca de
parasitismo nédo foi um fator que interferiu de forma significante com a aderéncia (p = 0,22).

A relacdo das respectivas distancias dos pacientes para a consulta médica no Hospital
Ophir Loyola (HOL) pode ser encontrada no Mapa 1.

Nenhuma das distancias consideradas demonstraram-se um fator significante em relacéo
a distancias menores. A Tabela 1 apresenta os valores-p das variaveis.

Em 18,33% (n = 22) prontuarios, médicos registraram suspeitas de uso irregular da
medicacdo e desinteresse por parte do paciente, e outros trés pacientes foram classificados no
grupo Desinteresse, devido idas irregulares durante o tratamento sem evidéncias de causas

plausiveis, totalizando 20,83% (n = 25) pacientes pra este fator.
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Mapa 1: Mapa do Brasil contendo a densidade demogréafica da amostra

Distancia....cee.

Zero 53
Até 70 km MR ).
70-150 km 9
150-370 km...... 22

370-600 km...... 8
Mais de 600 km.. 3 0
TOTAL::cassamimniissismiiisms 120

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Destes, 13 foram considerados ndo-aderentes, o que representou um fator significante
na baixa adeséo (p<0,001).

Um total de 26,67% (n = 32) pacientes abandonaram o tratamento por um periodo e
56,25% destes demonstraram baixa aderéncia (n = 18), comparado a 9,09% do grupo que nédo
abandonou. Dessa forma, esta variavel também se demonstrou interferir significativamente na
ndo-adesédo (p<0,001).

As raz0es que se correlacionaram com o abandono estdo demonstradas no Grafico 3.
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Grafico 3: Distribuicdo das causas para abandono do uso de Inibidores de Tirosino-Quinase.

Bl 50,00% (n=16) Sem razao identificavel
(3 37,50% (n=12) Desinteresse

B 6,25% (n=2) Falta da Medicacao

] 6,25% (n=2) Efeitos Colaterais

n=32

Fonte: Protocolo de pesquisa.

A falta do imatinib no hospital afetou 7,5% (n = 9) pacientes, entretanto ndo foi
considerado um fator significante para interferir na adeséo (p = 0,12).

De acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), dos 2
pacientes que abandonaram o tratamento devido efeitos colaterais, um experimentou dor em
extremidades inferiores Grau-3 e borramento visual Grau-3, enquanto o outro experimentou
neutropenia febril Grau-3. Estes pacientes interromperam o tratamento sem orientacdo médica,
e faltaram a mais de trés consultas consecutivas, portanto, preenchendo a definicdo de

Abandono deste estudo.
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5. DISCUSSAO

A baixa aderéncia ao imatinib € um problema comum na pratica clinica, como descrito
em varios estudos (ELIASSON et al., 2011; IBRAHIM et al., 2011; KAPOOR et al., 2015).
Esta relacionado a um risco significativamente maior de falha terapéutica e resisténcia ao
imatinib (KAPOOR et al., 2015; IBRAHIM et al., 2011; JABBOUR et al., 2012), bem como
elevacdo nos custos de servicos de saude (DE ALMEIDA et al., 2013; WU et al., 2010).

Alguns estudos verificaram que o MPR esta inversamente associado com custos e 0 uso
de recursos no tratamento da LMC (JABBOUR et al., 2012). Este uso de recursos pode ser
entendido como um maior numero de hospitaliza¢cdes, aumento de custos de pacientes
ambulatoriais e aumento dos custos de terapia farmacoldgica ndo relacionada com o imatinib
(JABBOUR et al., 2012). Por isso, a baixa adesdo ao imatinib pode ser considerada um
problema de saude publica.

Os objetivos deste estudo foram observar e analisar as causas para baixa adesdo na
regido Amazonica, onde existe uma caréncia de estudos que correlacionem aspectos clinicos
com as caracteristicas sécio demograficas, bem como comparar este com outros trabalhos
brasileiros e mundiais.

A média geral do PDC foi superior a 80%, indicando que a populacdo de modo geral é
aderente, porém deve ser notada a grande variedade de resultados encontrada, uma vez que o
desvio-padrdo foi relativamente alto. A taxa de adesdo foi 77,5%, que é similar ao que é
encontrado em outros estudos internacionais (ELIASSON et al., 2011; KAPOOR et al., 2015).

Né&o obstante, foi consideravelmente maior do que um estudo em Fortaleza (DOS REIS
et al., 2013), outra cidade brasileira, no qual apenas 53% dos pacientes teve adesao satisfatoria.
Entretanto, é importante notar que a taxa de adesé&o ainda é longe do ideal numa doenca grave
como é a LMC (ELIASSON et al., 2011; KAPOOR et al., 2015).

A persisténcia demonstrou-se uma variavel importante neste estudo: ao final de um
curto periodo de seguimento (360 dias), 44,16% dos pacientes apresentaram pelo menos uma
descontinuacdo na terapia. A Figura 4 mostra que h4d uma grande tendéncia em descontinuar a
terapia logo apos o inicio, antes de 150 dias. Estes achados estdo em contraste com o descrito
por Santoleri et al. (2013), que demonstrou uma persisténcia de mais de 90% em sua amostra
de pacientes usando imatinib pelo mesmo periodo de observacao.

Especula-se que esta importante taxa de descontinuagdo encontrada no presente trabalho
reflete a falta de conhecimento dos pacientes da necessidade de controle rigoroso da doenga.
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De fato, um estudo brasileiro conduzido por Hamerschlak et al. (2015), usando uma
amostra de 8 capitais brasileiras, concluiu que apesar de pacientes estarem sendo diagnosticados
rapidamente e possuindo bom acesso ao tratamento, existe falta de compreensao da importancia
das medidas de controle da LMC.

Dentre os fatores sociodemogréaficos, o nivel educational baixo ndo correlacionou-se
significativamente com a baixa aderéncia, comparativamente a niveis educacionais
progressivamente mais altos. Entretanto, um estudo brasileiro na cidade de Teresina (REGO;
METZE; METZE, 2015) identificou uma correlagdo positiva entre os niveis educacionais e a
resposta citogenética. Todavia, num estudo multicéntrico (EFFICACE et al., 2014), ndo houve
correlacédo entre as mesmas variaveis.

Por outro lado, é importante notar que no presente estudo nao houve registro no nivel
educacional de 20,38% da amostra de pacientes, o que pode ter tudo um impacto direto nos
resultados, prejudicando a analise, que apenas foi realizada com dados informados.

A distancia para a cidade de Belém também ndo foi um fator significante, o que é
surpreendente considerando a dificuldade de mobilidade que ainda é uma realidade em certas
cidades da regido Amazonica brasileira. Mais que isso, mesmo distancias extremamente
grandes ndo representaram um fator significante quando comparado com distancias menores.
N&o obstante, isso corrobora um estudo brasileiro por Rego; Metze e Metze (2015).

Incialmente supds-se que o parasitismo seria um importante fator para interferir com a
aderéncia, levando em consideracdo a realidade subdesenvolvida da regido e altas taxas de
parasitismo. Acreditou-se que certos sinais clinicos dessas doencas pudessem ser confundidos
por parte dos pacientes com efeitos colaterais do imatinib, como nauseas e vOmitos
(HAMERSCHLAK et al., 2015; EFFICACE et al., 2014; FLYNN; ATALLAH, 2016) e que
dessa forma, levasse a descontinuacdo intencional por parte do paciente. Apesar de
insignificante neste trabalho, é importante ressaltar a natureza retrospectiva deste estudo, o que
ndo invalida a necessidade de um estudo prospectivo em regiGes com altas taxas de parasitismo.

O Desinteresse e o0 Abandono representaram fatores que influenciaram
significativamente na aderéncia. 1sso reforgca a possibilidade de que alguns pacientes nédo
possuem compreensao sobre a necessidade de controle de longo prazo. As causas de Abandono
sdo varias, porém os efeitos colaterais e a falta de medicacdo no hospital foram relacionadas a
relativamente poucos casos.

Kekale; Peltoniemi e Airaksinem (2015), usando entrevistas com questionarios, nao

encontraram uma correlacao significativa entre efeitos colaterais e aderéncia, apesar do fato de
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que 97% dos pacientes relataram ao menos um efeito colateral, metade destes afirmando que
influencia negativamente em sua vida.

Entretanto, existem alguns poucos relatos de certo efeitos colaterais como fatores
importantes na ndo-adesdo intencional dos pacientes (EFFICACE et al., 2014; EFFICACE et
al., 2012).

O Desinteresse foi o fator identificavel mais prevalente. Entretanto, metade dos
pacientes ndo pareceram possuir uma razao especifica identificavel para parar a medicacao.

Os 16 pacientes que apresentaram abandono do tratamento sem razdo identificavel
constituiram um grupo que ndo apresentou Desinteresse, pela defini¢do deste ultimo neste
trabalho. Estes pacientes abruptamente abandonaram o tratamento e ndo foi possivel a
identificacdo de nenhuma explicacdo plausivel, por isso sua classificacdo como causa
desconhecida.

Isso reforca os resultados descritos por Efficace et al. (2014), quem em seu estudo
relatou que a populacao nao-aderente ao imatinib é heterogénea e questionou a possivel eficacia
de medidas gerais para melhorar a aderéncia. Em outro estudo, o0 mesmo autor chamou atencéo
para a escassez da literatura em potenciais causas de baixa adesdo ao tratamento anticancer e
os fatores pessoais e individuais de cada paciente (EFFICACE et al., 2012).

Equipes multidisciplinares e medidas individualizadas provavelmente constituem
melhores escolhas para a melhora da adesdo ao tratamento (DE ALMEIDA et al., 2013).

Apesar de ndo ser objetivo deste trabalho, outros fatores descritos como passiveis de
influenciar negativamente a adesdo sdo: Transtorno Depressivo Maior (TDM) e custos elevados
do imatinib ao paciente (KAPOOR et al., 2015; DUSETZINA et al., 2014). A justifica¢ para a
exclusdo destas analises se baseou na necessidade de uma populacdo previamente diagnosticada
com TDM e o fato de que no Brasil, o imatinib é dispensado pelo SUS sem custo adicional ao
paciente.

As limitacOes deste estudo incluem sua natureza retrospectiva, o que implica em
algumas consideracGes, como a falta de dados. Neste trabalho, algumas variaveis (ex: cor da
pele, fase da LMC ao diagndstico) estiveram ausentes em uma série de prontuarios e, desse
modo, ndo puderam ser levadas em consideracdo. Como descrito por Guérin et al. (2012) e
Kapoor et al. (2015), estes fatores podem néo servir como um completo histérico da adesao dos
pacientes.

A escolha de um método indireto para medida da adeséao (neste caso, o PDC), enquanto
demonstra que os pacientes estdo recebendo a medicagédo regularmente, ele ndo garante que eles

estejam realmente tomando a medicacao.
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O estudo por Marin et al. (2010) utilizou uma alternativa interessante para solucionar
esse problema, utilizando um dispositivo de monitoracdo microeletrénica na tampa do
medicamento, que registrava cada vez que a garrava havia sido aberta. Infelizmente, este
método ndo era viavel, considerando a natureza retrospectiva deste trabalho.

Apesar destas imprecisdes, os pontos fortes de um método indireto de medida como o
PDC, inclui o fato de que é um recurso sem custo, grande aplicabilidade e reprodutibilidade e
o fato de que é um método reconhecido (ROEBUCK; KAESTNER; DOUGHERTY, 2018;
DESHPANDE et al., 2018; DUSETZINA et al., 2014).

Apesar da ultima discussdo, acredita-se que este estudo ira tornar possivel a obtencéo
de dados que enriquecera a escassa literatura acerca do tema e, possivelmente, compor
fundacdes tedricas para o desenvolvimento de acdes destinadas a alcancar indices de adesdo
total, especialmente na regido da Amazonia brasileira.

Entretanto, é necessario enfatizar a importancia de estudos prospectivos sobre este tema

em ambientes de intensa observacéo.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo, a adesao encontrada foi semelhante ao geralmente encontrado em outros
trabalhos parecidos e, apesar das peculiaridades caracteristicas da regido da Amazdnia
brasileira, os unicos fatores que negativamente influenciaram aderéncia foram duas variaveis
intencionais (desinteresse e abandono do tratamento), independentemente do nivel educacional
ou da distancia a cidade central. Em metade dos casos, nao foi possivel identificar razdes
justificaveis para a baixa adesdo. Tendo em vista este cenario, verifica-se ser necessario educar
os pacientes com LMC no que pode ser feito pela sua satde, via uma melhor comunicacgéo entre
a equipe de saude e o paciente, a fim de maximizar os beneficios do imatinib e reduzir custos

em saude.
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Introduction

For more than a decade, with the introduction of imatinib,
there has been a revolution in the treatment of Chronic
Myeloid Leukemia (CML).»? It was the first drug of the
Tyrosine-Kinase Inhibitors (TKI) class to be used in CML
treatment.? Its introduction produced a significant increase
in patients’ survival.

Various recent studies have shown that the lack of adher-
ence to imatinib is frequent and that this has a strong
impact on the treatment’s response, and even a reduction in
survival.l® There are diverse methods previously described to
verify adherence and several formulas that can indirectly cal-
culate this. The most common are: the Medication Possession
Ratio (MPR), the Continuous Measure of Adherence (CMA) and
the Proportion of Days Covered (PDC).*

Since the lack of adherence can be influenced by several
factors, such as social status and demography, and as Brazil
is a country historically marked by social and educational
inequalities, studies to describe this correlation are necessary,
especially in the Brazilian Amazon. This region’s population is
traditionally considered to be mainly composed of indigenous
native people, riverside communities, and some rural workers
who subsist from extractivism and agriculture.>>°

Studies that correlate the social and demographic issues
of the Brazilian Amazon and the possible different adherence
outcomes are almost nonexistent. Hence, this study analyzes
the factors that can influence the adherence in patients diag-
nosed with CML in a hospital in the same region.

Patients and methods

This was a descriptive, observational and retrospective study
performed at Ophir Loyola Hospital (HOL) in the city of Belém,
the Pard state capital. This hospital is considered a referral
center for cancer treatment in the Brazilian Amazon region.
The initial sample consisted of 147 patients, however only 120
were considered eligible (Figure 1).

We measured the imatinib adherence for 360 days (the first
year of treatment) for 120 patients from the years 2002 to 2014
in non-electronic medical records. The records were sequen-
tially selected to include the hospital patients over this period
who were eligible, according to the inclusion and exclusion
criteria. In this manner, there was no direct contact between
the researchers and the patients, which precluded the need
for a Term of Agreement document required by the hospital
ethical committee norm.

The inclusion criteria included patients diagnosed with
Chronic Myeloid Leukemia (CML) BCR/ABL-positive regardless
of gender, age or race, for whom imatinib had been prescribed
and who were followed for at least 360 days for a more trust-
worthy observation of adherence.”® The exclusion criteria
included patients who had been in treatment with imatinib for
less than 360 days due to important toxicity and had discon-
tinued treatment with imatinib and changed to another TKI by
medical order; patients that for any reasons did not match the
follow-up of 360 days, and; patients who had had bone mar-
row transplantation early in the treatment (Figure 1). Although

patients had more than one exclusion criteria, in Figure 1 they
were grouped only under one for better understanding.

For the quantitative evaluation of adherence, we preferred
the Proportion of Days Counted (PDC) method, calculated by
the ratio of the days supplied by medication, divided by the
total days of observation, as demonstrated below:

total of days supplied

PDC = <
total of days observation

x 100%

In order to homogenize the calculation, a fixed observa-
tion period of 360 days was used, following the first day of the
prescription of imatinib. The group that reached a PDC > 80%
was defined as adherent, and as non-adherent, the group with
PDC < 80%. This cutoff value was established by its utilization
in several other studies.’%*?

The variables that influenced the PDC value, and conse-
quently the adherence, were further investigated.

Of the variables collected, the socio-demographic data
included gender, age, place of origin, and educational level.
The educational level was classified by years of study, stratified
by the Brazilian national education guidelines laws and bases,
which comprises: 0-1 years (analphabet), 2-9 years (com-
plete and incomplete elementary), 10-13 years (complete and
incomplete secondary), and > 14 years (complete and incom-
plete tertiary). Missing data about this variable was referred as
“not informed” and was not used or considered during analy-
sis.

The sample was grouped according to the distance, in a
straight line, from the place of origin to the city of Belem,
where the hospital is located. The use of a straight line was
preferred over the road distance because of the region’s geo-
graphical characteristics, considering that many people use
boats and, in some cases, airplanes, to go from one city to the
other. Thus, the distance stratification was made according
to the most geopolitically important cities in the surround-
ings of Belem. The intervals were the following: 0 km (Belem),
0-70km, 70-150km, 150-370 km, 370-600 km and greater than
600km.

Other variables included information relevant to the
adherence and were grouped into unintentional factors and
intentional ones, according to those proposed by Dos Reis
et al.” in his study. Unintentional factors included distance
from the place of origin, low educational level, adverse reac-
tions and lack of medication at the hospital. Intentional
factors were composed of the suspension of imatinib due to
pregnancy, abandon without justification and the disinterest
factor.

Abandon was defined in this study as the non-attendance
to three or more consecutive medical appointments without
justification. Disinterest was defined as irregular appoint-
ments or non-recommended change in dose, all without
plausible explanation, despite adequate medical orientations.
Persistence was defined as the time interval in days following
the first use of imatinib to the first day of treatment discon-
tinuation (the cessation of medication use without medical
orientation).

Given the high prevalence in this region, we also investi-
gated the relation between the malaise induced by parasitism
and its association with the adherence.

Please cite this article in press as: Andrade AR, et al. Analysis of imatinib adherence in chronic myeloid leukemia: a retrospective study in a
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n= 147 (Initial sample)

12 patients discontinued imatinib (by
medical order) for a period inferior to
360 days due to intolerance.

6 patients did not match follow-up of
360 days.

-
Y
n=135
o
Y
n=129
Y
n= 126
n= 123
'
Y
n=121

l >
Y

n= 120 (Final Sample)

3 patients were submitted to bone
marrow transplantation and did not
complete 360 days using imatinib

3 patients changed the treatment
location and therefore did not
complete 360 days of follow-up.

2 patients used only hydroxyurea.

1 patient died before completing 360
days.

Figure 1 - Illustrative diagram of the process of composing the studied sample.

Furthermore, we plotted a Kaplan-Meier curve using per-
sistence as a studied phenomenon, as done by Santoleri et al.,*
and similar to Rego et al.” The time of observation in the plot
was 360 days.

For data analysis tabulation, we created an electronic form
with the input of the variables of interest mentioned early
in this text into the Epi Info 7° software. Subsequently, the
databank was exported as a Microsoft Excel® file for better
data visualization and workability. For graphics plotting, the
Prism® software was used. For variable analysis, the con-
tinuous ones were analyzed using the Mann-Whitney test.
The chosen statistic test for categorical variables was Fisher’s
exact. The confidence interval of 95% was used, and p-values
inferior to 0.05 were considered significant.

Results

The study age average was 46+17.4 years. Data concern-
ing gender distribution, educational level and distance range
analysis can be found in Table 1.

The PDC average was 86.51+23.92, and 22.5% of the
patients (n=27) were considered non-adherents (i.e., having
their PDC values under 80%). The remaining 77.5% (n = 93) were
considered adherents. The general PDC value and those from
the two groups are demonstrated in Figure 2.

At the end of a 360-day follow-up, 44.16% (n=53) patients
demonstrated a break in persistence, as shown in Figure 3. It
is noteworthy that more than 40% of the patients presented a
break in persistence at the end of 360 days, and that approx-
imately half of these cases occurred before 100 days. The
average of persistence was 255+ 130 days.

A considerable amount of the population has suffered from
parasitism during treatment (23.33%; n=28), the highest inci-
dence in the sample being Entamoeba histolytica, in 6.89% (n = 6)
of the cases, followed by Ascaris lumbricoides in 4.17% (n=>5).
Overall, the presence of parasitism was not a significant factor
interfering in adherence (p=0.22).

The relation of the distances from the respective patient’s
distance to the Ophir Loyola Hospital (HOL) for a medical
appointment can be found in Figure 4.

None of the considered distance ranges have shown to be
significant in relation to lesser distance ranges. Table 1 dis-
plays the p-values of the variables.

In 18.33% (n=22) records, doctors recorded suspicion of
the irregular use of medication and patient disinterest,
and three more patients were classified in the disinterest
group, owing to an irregular non-attendance to appoint-
ments during the treatment without evidence of a plausible
cause, totaling 20.83% (n=25) patients with this factor.
Of these, 13 were considered non-adherents, which rep-
resented a significant factor in the lack of adherence
(p<0.001).
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Table 1 - Sociodemographic and clinical characteristics of CML patients stratified by adherent and non-adherent groups.

Socio-demographic data Adherent Non-adherent p-value
1. Gender
Male 55.91% (n=52) 37.03% (n=10) -
Female 44.09% (n=41) 62.96% (n=17) 0.124
2. Age 46 +£17.40 46 +17.46 0.1112
3. Scholarship level
0-1 year 6.45% (n=6) 3.70 (n=1) 1.0
2-9 years 39.78% (n=37) 29.63% (n=8) 1.0
10-13 years 26.88% (n=25) 18.51% (n=5) 1.0
>14 years 8.60% (n=8) 7.41% (n=2) =
Not informed 18.28% (n=17) 40.74% (n=11) =

4. Distance range

Zero 45.16% (n=42)
Up until 70km 20.43% (n=19)
70-150km 7.53% (n=7)
150-370km 16.13% (n=15)
370-600km 8.60% (n=8)
More than 600 km 2.15% (n=2)
Total 100% (n=93)

40.74% (n=11) =
22.22% (n=6) 0.826

7.41% (n=2) 0.821
25.93% (n=7) 0.808
0 0.425
3.70% (n=1) 0.537

100% (n=27)

2 For this variable, it was used Mann-Whitney U Test. For the remaining variables it was chosen Fisher’s exact.

1201

1001

n=120 n=93

80+

60+

40+

204

Proportion of days covered (PDC)

1 1

General Non-adherent Adherent

Figure 2 — Boxplot of the proportion of days covered by

groups.

100+

801

60+

401

Persisting patients (%)

201

100 200 300
Days

Figure 3 — Kaplan-Meier plot considering the break in
persistence as the study phenomenon in follow-up.

A total of 26.67% (n=32) patients abandoned the treatment
for a period and 56.25% of these showed a lack of adherence
(n=18), compared to 9.09% of the group that did not aban-
don. Therefore, this variable has also shown to be a significant
interfering factor for non-adherence (p <0.001). The abandon
reasons are demonstrated in Figure 5.

The lack of imatinib at the hospital affected 7.5% (n=9)
patients, however it was not a significant factor (p=0.12).

According to the Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), of the 2 patients that abandoned treatment
due to collateral effects, one had Grade-3 pain in lower extrem-
ities and Grade-3 visual blurring, and the other had Grade-3
febrile neutropenia. These patients interrupted treatment
without medical advice, and were not present at three or more
medical appointments, thus beingincluded in this study’s def-
inition of abandon.

Discussion

The low adherence to imatinib is a common problem in
clinical practice, as described in various studies.>'>* It is
related to a significant risk of therapeutic failure and imatinib
resistance,2>'* as well as an elevation in costs for healthcare
services.’™ 1 Some studies verified that the MPR is inversely
associated with costs and resources usage in the treatment
of CML.> These resources usage can be understood as a
greater number of hospitalizations, higher out-patient costs
and higher costs with pharmacological therapy not related to
imatinib.? Hence, the low adhesion to imatinib can be consid-
ered a public health problem.

This study’s objectives were to describe and analyze the
causes for the low adherence in the Amazon region, whereP a
shortage of studies that correlate the clinical aspects with the
sociodemographic characteristics has been verified, as well as
to compare it with other Brazilian and worldwide studies.

Please cite this article in press as: Andrade AR, et al. Analysis of imatinib adherence in chronic myeloid leukemia: a retrospective study in a
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Distance........cccccc.... Number
Range of patients (n)
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Up until 70 km.........cccce.. 25
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150-370 km...
370-600 KM.....oorvvrrirrennn.

Figure 4 - Map of Brazil containing the demographic density of the sample.

n=32

@ 50-00% (n=16) no identifiable
reason

[ 37.50% (n=12) disinterest
6.25% (n=2) lack of medication
[J 6.25% (n=2) collateral effects

Figure 5 - Distribution of abandonment causes of TKI use.

The general PDC average was superior to 80%, indicating
that the population is generally adherent, but it should be
noted that the great variety of results found, as for the stan-
dard deviation, was relatively high. The adherence rate was
77.5%, which is similar to the findings of other international
studies.>’® Nonetheless, it was considerably higher than a
Brazilian study in the city of Fortaleza,” in which only 53% of
patients had satisfactory adherence. However, it is important

to note that the adherence rate value is still far from the ideal
in a serious disease like CML.%13

The persistence was demonstrated to be an important
variable in this study: at the end of a short period (360
days), 44.16% of the patients presented at least one ther-
apy discontinuation. Figure 4 shows that there is a great
tendency to discontinue the therapy soon after the start,
namely before 150 days. These findings contrast greatly with
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those of Santoreli et al., who demonstrated persistence
in more than 90% of patients using imatinib during the
same period of observation. We speculate that this impor-
tant discontinuation may be related to the patients’ lack
of knowledge on the necessity for rigid control of the dis-
ease. In fact, a Brazilian study conducted by Hamerschlack
et al,” in a sample from 8 Brazilian capital cities, con-
cluded that despite patients being diagnosed rapidly and
having good access to the treatment, they are lacking in com-
prehension of the importance of the control measures for
CML.

Among the sociodemographic factors, the educational level
did not significantly correlate with the low adherence, when
compared to higher levels. However, a Brazilian study in the
city of Teresina® identified a positive correlation between the
educational levels and the cytogenetic response. Neverthe-
less, a multicentric study'® did not report a positive correlation
between these same variables. On the other hand, it is impor-
tant to note thatin the present study, there was no information
on the educational level in 20.38% of the patients, which may
have a directimpact on the results, impairing the analysis that
has been performed only with informed data.

The distance to the City of Belém was also not a signifi-
cant factor interfering with the adherence, which is surprising
since the displacement difficulty in certain towns in the Ama-
zon region is still an issue. Moreover, even extremely great
distances did not represent a significant factor, when com-
pared with relatively smaller distances. Nonetheless, this
corroborates with another Brazilian study by Rego et al
(2015).°

Parasitism was initially supposed to be an important factor
interfering in the treatment adherence, taking into considera-
tion the region’s undeveloped reality and high parasitism rate.
It was believed that clinical signs of certain diseases could
be confused, especially by the patient, with imatinib’s side
effects, such as nausea and vomiting,”’~'° and in that man-
ner lead to intentional discontinuation by the patient. Despite
notbeing significant, it is important to highlight the retrospec-
tive nature of this study, which does not invalidate the need
for a prospective study in high parasitism rate areas.

The disinterest and abandon represent significant factors
influencing low adherence. This strengthens the possibility
that some patients can lack comprehension about the need
for long-term control. The abandon causes are various, but the
side effects and lack of medication at the hospital were associ-
ated in relatively few cases. Kekile et al.,”® using questionnaire
interviews, did not find a correlation between side effects and
adherence, despite the fact that 97% ot the patients reported
at least one side effect, half of them having a negative influ-
ence on life. However, there are reports of certain side effects
being important factors for intentional non-adherence.'®?!

The disinterest was the most prevalent identifiable factor.
However, half of the patients did not seem to have an iden-
tifiable reason to stop the medication. The 16 patients that
presented abandon of treatment without an identifiable rea-
son constitute a group that did not present disinterest, by
the latter definition in this study. These patients abruptly
abandoned treatment and we could not find any plausible
explanation for this phenomenon in the medical records,
hence their classification as an unknown cause.

This reinforces the results described by Efficace et al.,'®
who in his study reported the imatinib non-adherent popu-
lation as heterogeneous and questioned the possible efficacy
of general measures to improve adherence. In another study,
the same author highlighted the scarce literature on potential
causes for the low adherence in anticancer treatment and the
individual and personal factors of each patient.”! Multidisci-
plinary teams and individualized measures seem to be better
choices for adherence improvement.'?

Although not being an objective of this study, other fac-
tors were described as being capable of negatively influencing
adherence: Major Depressive Disorder (MDD)? and major ima-
tinib costs to the patient.”?? The justification for the exclusion
of these analyses was made based on the need for a popula-
tion previously diagnosed with MDD and the fact thatimatinib
is dispensed by the public healthcare system (Sistema Unico
de Saude - SUS) without additional cost to the patient.

The limitations of this study include its retrospective
nature, which implies in some considerations, such as the
missing data. In this study, some variables (e.g.: skin color,
CML phase at diagnosis) were found to be absent in a series of
records and hence, could not be taken into consideration. As
described by Guérin et al.”? and Kappor et al.,? these factors
may not serve as a complete background for patients.

The choice of an indirect method to measure adherence
(in this case, the PDC), while demonstrating that the patients
are receiving the medication regularly, does not guarantee
that they are really taking it. The study by Marin et al.?*
used an interesting approach to solve this problem, using a
microelectronic monitoring device in the cap of the medica-
tion bottle, which recorded each time the bottle was opened.
Unfortunately, this method was not viable, considering the
retrospective nature of this study. Despite these imprecisions,
the strong points of an indirect method to measure adherence,
such as the PDC, includes its costless use, wide application and
the fact that it is a recognized method.'%11,22

Despite the latter discussion, it is believed that this study
will make possible the obtaining of data that will enrich
the history of the scarce literature about the theme and,
possibly, compound the theoretical foundations for the devel-
opment of actions destined to the attainment of full adherence
indices, especially in the Brazilian Amazon region. However,
it is important to emphasize the need for prospective studies
regarding this theme in closely observed environments.

Conclusion

In our study, the adherence was generally similar to that found
in other similar works and, despite the peculiar characteris-
tics of the Brazilian Amazon region, the only studied factors
that negatively influenced adherence were two intentional
variables (disinterest and abandonment of treatment), inde-
pendently of the educational level or distance to the central
city. In half of the cases, it was not possible to find justifiable
reasons for the low adherence. In light of this scenario, it was
verified that it is necessary to educate the patient with CML on
what can be done for his or her health, through better commu-
nication between the healthcare team and the patient, with
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the intent to maximize the benefits of imatinib and reduce
costs.
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