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Resumo

Objetivo: Avaliar a adesdo ao tratamento em criangas com
leucemia linfoblastica aguda.

Método: A adesdo foi avaliada através de questionarios especi-
ficos.

Resultados: Foram estudados 73 pacientes com idade inferiora 18
anos que atingiram a fase de manutengdo da quimioterapia. A mae foi
ainformante em 81% das entrevistas; 92% dos informantes entendiam
bem as orientagdes médicas. Em 27% dos casos, houve falha na adeséo
ao tratamento quando considerada a ndo-administragdo da droga sem
orientagdo médica por ao menos duas vezes durante a fase de manu-
tengdo; em 16% dos casos, constatou-se falha quando considerada a
ndo-administracdo da droga por trés vezes ou mais. O principal motivo
para a ndo-administragdo foi “esquecimento”. Em 10 casos, a dose
informada ndo correspondia a prescrita. Ndo se observou associagdo
entre falhas na adesdo e escolaridade do responsavel, nimero de
membros da familia, 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). Ndo foi observada diferenga na
sobrevida livre de eventos quando comparados os grupos com falhas na
adesdo com o grupo sem falhas.

Conclusao: Esses resultados apontam a necessidade de elabora-
gdo de programas e intervengdes urgentes que proponham uma
abordagem mais ampla do problema da ndo-adesdo ao tratamento.
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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 (RioJ). 2005,81(3):245-50: Chemotherapy, treatment,
prognosis.
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Introducgao

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia
mais comum na infancia. Nos Ultimos 30 anos, houve uma
melhora significativa no progndstico das criangas com
LLA. Atualmente, 70 a 80% das criangas recém-diagnos-
ticadas em paises desenvolvidos apresentam uma sobre-
vida livre de doenga prolongada, sendo que a maioria
desses pacientes alcangaréd a cural. Apesar desses pro-
gressos, mesmo nos servigcos com altos indices de cura,
cerca de 25% das criangas ainda apresentam recidiva da
doenga?.

Uma das possiveis explicagdes para as diferengas
observadas na sobrevida e na duragdo da remissao em
criangas portadoras de LLA, tratadas com regimes de
quimioterapia semelhantes, seria 0 uso inadequado da
medicacdo prescrita3.

Assim, a realizacdo de estudos para a avaliagdo da
adesdo ao tratamento enquanto fator que pode afetar a
resposta a quimioterapia e, conseqlientemente, o prognds-
tico dos pacientes portadores de LLA assume grande impor-
tancia. No entanto, poucos trabalhos na literatura tiveram
como objetivo o estudo da adesdo ao tratamento em
criangas e adolescentes com leucemia%-16,

Este trabalho teve como enfoque principal a avaliagdo da
adesdo ao tratamento durante a fase de manutengdo da
quimioterapia em uma populagdo de criangas com LLA.

Pacientes e métodos

A populagdo estudada constituiu-se de criangas porta-
doras de LLA com idade inferior a 18 anos, sem tratamento
prévio, que atingiram a fase de manutencdo do esquema
terapéutico do protocolo do Grupo Cooperativo Brasileiro
para Tratamento da Leucemia Infantil LLA-93 para a leuce-
mia linféide aguda na infancia (GBTLI-93). Foram incluidos
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73 pacientes diagnosticados e tratados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no
periodo de maio de 1997 a julho de 2001. O tempo minimo
de seguimento foi de 16 meses e 0 maximo de 102 meses
(mediana, 57 meses) até julho de 2004. Ndo houve perda
de seguimento nessa casuistica. As caracteristicas da popu-
lagdo estdo resumidas na Tabela 1.

A fase de manutengdo da quimioterapia foi escolhida
para a avaliacdo da adesdo ao tratamento, pois esta
alicergcada no uso de 6-mercaptopurina (6-MP) e metotre-
xato (MTX), sendo que a primeira é administrada diaria-
mente, por via oral, durante um periodo prolongado e sob
responsabilidade da familia. A 6-MP, na dose inicial de
50 mg/m?/dia, era administrada por via oral, diariamente
(dose méaxima de 100mg/m?2/dia) e o MTX era administra-
do por via intramuscular, na dose inicial de
25 mg/m?2/semana (dose maxima de 40 mg/m?2/sema-
na), ambos com doses ajustadas de forma a manter a
contagem de leucdcitos entre 2.000 e 3.000/mm?3 e as de
fagécitos acima de 500/mm3. A duragdo prevista para a
fase de manutencdo era de 1 ano e 6 meses a 2 anos.
Todos os pacientes tiveram acesso gratuito a medicacgao.

Para avaliar a situagdo socioeconO0mica, as familias
responderam a um questionario referente aos seguintes
aspectos: identificagcdo do paciente; identificagdo das pes-
soas residentes no domicilio do paciente; escolaridade;
identificagdo das pessoas que trabalham - profissdo, ocupa-
¢do e renda mensal individual expressa em salarios mini-
mos/més (a partir desses dados, foi calculada a renda
familiar per capita) - descricdo da moradia; consumo de
energia elétrica (através da conta de luz da residéncia, foi
calculado o consumo de KWh/dia) e dados complementares,
como habitos alimentares, formas de lazer, atividades
culturais, assisténcia médica familiar e tomada de decisGes
no nucleo familiar.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagéo de criangas com leucemia linfoblastica

Caracteristicas

Pacientes (n = 73)

Sexo (M:F) 30:43
Mediana (variagdo) da idade ao diagnostico em anos 4 (1,2-16,3)
Mediana (variagdo) da leucometria ao diagnéstico (x109/1) 6,4 (0,7-374)
Mediana (variagdo) do nimero de membros na familia 5 (3-13)

Mediana (variagao) da renda familiar
per capita (salarios minimos/més)

0,68 (0,16-41,3)

Mediana (variagdo) da escolaridade dos responsaveis pela
administragdo da medicacdo ao paciente (anos de estudos)

Numero (%) de criangas com leucemia pré-B CD10*

7 (1-15)

47 (74%) *

* Alimunofenotipagem foi realizada em 63 dos 73 casos.
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A adesdo ao tratamento foi avaliada através da aplica-
cdo de questionarios. As perguntas referiam-se aos seguin-
tes aspectos: medicamentos utilizados pela crianga no
momento da aplicagdo do questionario; existéncia de um
responsavel pela administragdo da medicacgdo; regularida-
de do horario de administragdo da medicacdo; numero de
vezes em que o paciente ndo recebeu a 6-MP ou 0 MTX sem
que houvesse orientagdo médica para interrupgdo da qui-
mioterapia; qual o procedimento adotado nessas ocasioes;
dificuldades encontradas para administracdo da medicacao
ao paciente; entendimento das orientagées médicas. O
questionario foi aplicado em dois momentos, sendo o
primeiro 8 semanas apos o inicio da fase de manutencgdo da
quimioterapia, € o segundo 8 a 12 semanas antes do
término do tratamento ou no momento da recidiva.

Foram incluidos no grupo com falhas na adesdo ao
tratamento aqueles pacientes que, segundo informagoes
obtidas nos dois questionarios para avaliagdo da adesdo,
deixaram de tomar a quimioterapia por duas ou mais vezes
durante a fase de manutengdo, sem que houvesse orienta-
cdo médica de fazé-lo. Em uma segunda analise, foram
considerados como “ndo-aderentes” aqueles que nao rece-
beram a 6-MP ou o MTX por trés ou mais vezes sem que
houvesse orientagao para interrupgao da quimioterapia.

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

Para a analise da associagdo das falhas na adesdo com
variaveis categéricas, 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 associagdo das falhas na adesdo com variaveis
continuas que ndo apresentavam distribuicdo normal, foi
utilizado o teste estatistico ndo paramétrico de Mann-
Whitney. Em todos os testes estatisticos adotou-se o
nivel de significancia de p = 0,05 (bicaudal) em relagdo 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, 6bito ou recidi-
va da doenga. O teste de /ogrank foi utilizado para
comparacgdo entre as curvas de sobrevidal?.

A autorizagdo para participagdo no estudo foi obtida por
parte dos pais ou responsaveis através da assinatura do
termo de consentimento. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG.

Resultados

A analise dos questionarios dos 73 pacientes incluidos
no estudo revelou que a mae foi a informante na maioria
das entrevistas (81%); 96% dos pacientes relataram o
uso da 6-MP; 84% dos pacientes recebiam a medicagao a
noite; 92% dos pacientes entenderam bem as orienta-
¢Bes médicas, e as duvidas, quando existentes, se refe-
riam mais a doenca do que as informacgBes sobre a
medicagdo - horarios, doses e efeitos colaterais - e os
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cuidados com as criangas. A mde foi a responsavel por
administrar a medicagdo em 83% dos casos. Em dois
casos, foi constatado que ndo havia entre os familiares
um responsavel pela administracdo da medicagdo ao
paciente, e nem o préprio paciente era responsabilizado
pela tarefa. Nesses, detectou-se falha na adesdo ao
tratamento.

Em 20 casos (27%), houve falha na adesdo ao tratamen-
to quando considerada a ndo-administragdo da droga sem
orientacdo médica por pelo menos duas vezes. De acordo
com esse critério, ndo se detectou associagdo entre falhas
na adesdo ao tratamento e a escolaridade do responsavel
pela medicagdo (p = 0,94), o nimero de membros da familia
(p = 0,75) ou a renda familiar per capita (p = 0,75).

Em 16,4% dos casos constatou-se falha considerando-
se a ndo-administragdo da medicacdo por trés vezes ou
mais. Também ndo foi observada associagdo entre as falhas
definidas conforme esse critério e a escolaridade do respon-
savel pela medicacdo (p = 0,14), o nimero de membros da
familia (p = 0,88) ou a renda familiar per capita (p = 0,60).

O principal motivo relatado (80% dos casos) para a
ndao-administragdo da medicagdo foi o “esquecimento”,
muitas vezes relacionado ao desempenho de tarefas
domeésticas, atividades religiosas e sociais. Motivos rela-
cionados com a prépria crianca, como sono, “birra” ou
recusa em receber o medicamento foram menos freqlien-
tes. Outros motivos como “a mae bebeu e ndo levou para
a quimioterapia” ou “nao compreendeu a orientagdo
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 nao correspon-
dia a dose prescrita. Em sete casos, a dose administrada era
superior, e em trés casos, inferior a dose recomendada.

Em 22 (30%) prontuarios médicos, foram encontra-
das anotacgdes sobre interrupgao do uso da 6-MP e/ou do
MTX sem orientacdo médica, uso irregular da 6-MP e uso
de doses de 6-MP inferiores ou superiores as prescritas.
Seis destes pacientes também apresentaram falhas na
adesdo detectadas pelos questionarios.

Dezoito dos 73 pacientes apresentaram recidiva da
doenca. Treze, dessas 18 criancas, faleceram. Os 6bitos
foram conseqliéncia de complicacdes relacionadas a re-
caida. Foi observada uma proporcdo semelhante de reci-
divas nos dois grupos de pacientes. No grupo de 20
criangas com falhas na adesdo, foram observadas cinco
recidivas. No grupo sem falhas na adesdo (n = 53),
detectaram-se 13 recidivas. A probabilidade estimada de
SLE paratodo o grupo aos 8,5 anos foide 72,7% (IC95%:
59,2-82,3). A sobrevida global aos 8,5 anos foi de 81,1%
(IC 95%: 69,5-88,6).

Nao foi observada diferenga estatisticamente signifi-
cativa na SLE quando comparados os pacientes sem falha
na adesdo com aqueles com falhas na adesdo, de acordo
com o critério de ndo-administracdo da droga sem orien-
tacdo médica por pelo menos duas vezes. A SLE foi de
72% (I1C95: 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 néo foi observada diferenca significativa na sobrevi-
da do grupo de pacientes que ndo receberam a medicagao
por trés vezes ou mais quando comparados com o grupo
sem falhas na adesdo 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% (IC95%: 40,8-91,2) respectivamen-
te (p = 0,89). Quando o grupo de seis criangas que
apresentaram falha na adesdo detectada pelos questio-
narios e pelas anotacdes em prontuarios médicos foi
comparado com os demais pacientes, observou-se uma
probabilidade de SLE de 66,7% (IC95%: 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.
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Figura 1 - Curva atuarial de sobrevida livre de eventos, confor-
me a presenca de falhas na adesdo ao tratamento
detectadas através de questionarios e de anotagGes
em prontuarios médicos em 73 criangas com leucemia
linfoblastica

Discussao

A adesdo ao tratamento é um assunto complexo e
multifacetado e que exerce um papel importante na pratica
clinica e na pesquisa médica. A falta de adesdo ao tratamen-
to pode manifestar-se de varias maneiras. A forma mais
freqUiente é a omissdo de doses. No entanto, pode ser vista
como ndo-aquisicdo da medicacdo, uso de dosagens incor-
retas, intervalos inadequados entre as doses e a interrupgdo
prematura do tratamento!8,

As criangas portadoras de LLA, ao alcangarem a
remissdo, tornam-se praticamente assintomaticas e,
muitas vezes, continuam sob tratamento prolongado e
complexo. Diante disso, falhas na adesdo ao tratamento
seriam, de certa forma, esperadas?. Quando n&o detec-
tada, essa falha pode aumentar as chances de recidiva da
doenca3, resultando em avaliages equivocadas sobre a
eficacia da quimioterapia®.
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A avaliagdo da adesdo ao tratamento pode ser feita
através de métodos diretos (dosagem dos medicamentos
em amostras bioldgicas) ou indiretos (relatos dos pacientes
ou de seus pais, estimativa do médico, contagem de
comprimidos, etc.)19.

A realizacdo de entrevistas com os pais e pacientes
(“auto-relato”) é o método de avaliagdo da adesdo mais
amplamente utilizado na pratica clinica. Essa avaliagdo
pode ser feita através de questionarios, entrevistas semi-
estruturadas ou conversas mais informais20. As entrevis-
tas e os questionarios sdo considerados um método de
facil execugdo, baixo custo e permitem, também, a
avaliagao do padrdo das falhas na adesdo e os motivos
pelos quais aconteceram. A principal limitagdo para o uso
de “auto-relatos” como método para avaliagdo da adesédo
é que eles tendem a superestima-la2l. No presente
estudo, a frequéncia de falhas na adesdo pode ainda estar
subestimada, ja que os auto-relatos de desobediéncia as
prescricGes médicas sdo, geralmente, mais confidveis do
que os de obediéncia.

As estimativas feitas pelos médicos sdo consideradas
como uma medida imprecisa da adesdo ao tratamento,
porque tendem a superestima-lal®. No presente estudo,
foram encontrados relatos de uso inadequado da medicagdo
em 30% dos prontuarios. Nessa avaliagdo, foram incluidos
pacientes que permaneceram usando a medicagdo mesmo
quando orientados por seu médico para interrompé-la, e
aqueles que relataram uso de doses superiores a prescrita,
0 que certamente elevou o numero observado de ndo-
aderentes.

Os estudos encontrados na literatura utilizaram diferen-
tes metodologias para a avaliagdo da adesdo, o que dificulta
o estabelecimento de comparagdes. No entanto, os resulta-
dos observados na presente casuistica sdo semelhantes aos
de outros estudos, nos quais falhas na adesao ao tratamen-
to foram encontradas em 2 a 52% dos casos4 15, Em um
estudo no qual estavam incluidas 39 pacientes desta casu-
istica, a adesdo ao tratamento foi avaliada por trés métodos
diferentes!®. Em 53,8% dos casos foram detectadas falhas
na adesdo, sendo 33% através de questionarios, 30,7%
através dos prontudrios médicos e, 16,6%, através da
dosagem dos metabdlitos da 6-MP. Vinte e um pacientes
apresentaram falhas na adesao detectadas por pelo menos
um desses critérios e, oito, por pelo menos dois métodos.

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

A grande maioria dos entrevistados informou entender
bem as orientagGes médicas, sendo que as duvidas, quando
existentes, se referiam a doencga. Apesar disso, foi consta-
tado que aproximadamente 15% dos pacientes recebiam
uma dose de 6-MP diferente da dose recomendada pelo
médico assistente. E consenso na literatura que a adesao ao
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tratamento é em grande parte influenciada pela percepgéo
que o paciente e/ou seus pais tém sobre a doenga. Para
alguns pesquisadores, o paciente tem uma maior tendéncia
para aderir ao tratamento se ele acredita que o médico esta
correto, que a doenga traz algum risco e que o tratamento
prescrito ird reduzir o risco de complicagdes ou de morte, ou
que sua saude ird melhorar. E importante que a informac&o
fornecida seja clara, que ndo haja ambiglidade e que o
entendimento e as demandas do paciente sejam avaliados
periodicamente?2,

O principal motivo para falhas na administragdo da
quimioterapia foi o esquecimento. Esse achado é compati-
vel com outros relatos da literatura, que verificaram que o
esquecimento, as preocupagdes e a falta de medicamentos
foram os motivos mais citados pelos pais de pacientes com
cancer para justificarem a falta de ades&o & medicag&o®:23,

O nivel adequado de adesdo ao tratamento necessario
para que se obtenha a cura da LLA, ou de forma inversa, o
grau de ndo-adesdo que poderia resultar em recidiva da
doenca, ndo é conhecidol5. Pesquisadores ingleses sugeri-
ram que uma crianga com LLA deveria receber, no minimo,
95% da medicagao prescrita para ser considerada comple-
tamente aderente ao tratamento3.

Na literatura consultada, ndo foram encontrados estu-
dos que tivessem como objetivo a avaliagdo da influéncia da
adesdo ao tratamento sobre o progndstico da LLA infantil.
Mesmo nao havendo confirmacao de que a falta de adesao
tenha influéncia na sobrevida desses pacientes, existem
varias evidéncias de que ela possa ser um dos determinan-
tes da resposta ao tratamento. Os indices de remissao
alcancados podem ser semelhantes em paises desenvolvi-
dos e em desenvolvimento, mas nestes os indices de
recidiva sao muito maiores. Grande parte dessas recidivas
acontecem durante a fase ambulatorial do tratamento24:25,
Em certas comunidades e grupos étnicos, é dificil convencer
as familias da necessidade de continuagdo do tratamento
durante a fase de manutengdo, momento em que as
criancas estdo aparentemente curadas’. Esses dados suge-
rem que sdo necessarias outras explicacdes, além dos
fatores bioldgicos, para a evolugdo desfavoravel de pacien-
tes que vivem em condigGes adversas. Uma das hipdteses
seria a ndo-adesdo ao tratamento.

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

E importante ressaltar que o nimero de pacientes desta
casuistica é relativamente pequeno, e que os critérios
adotados para definicdo de ndo-adesdao podem ter sido
excessivamente rigorosos. Como a falta de adesdo ao
tratamento pode ser muito prejudicial as criangas enfer-
mas, consideramos que a sensibilidade dos métodos para
avaliacdo da adesdo é mais importante do que a sua
especificidade. Um equilibrio entre esses parametros pode-
ria ser alcangado com a utilizagdo de mais de um método ou
critério de avaliagdo. Até que sejam disponiveis medidas

Jornal de Pediatria - Vol. 81, N°3, 2005 249

mais seguras, é recomendado o uso de uma combinacgdo de
métodos para a avaliagdo da ades&ol8:21,

As informagdes obtidas no presente estudo sobre os
varios aspectos relacionados com a adesdo ao tratamento
podem ser utilizadas em beneficio dos pacientes, procuran-
do-se minimizar os efeitos negativos da falta de adesdo.
Dificilmente existe uma Unica razdo para que o paciente
deixe de seguir adequadamente as orientacdes médicas.
Por isso, intervengdes complexas e que envolvam diferen-
tes técnicas sdo geralmente necessarias para que resulta-
dos satisfatdrios sejam obtidos26. Na discussdo de estraté-
gias para melhorar a adesdo, é essencial que os profissio-
nais se preocupem em entender e considerar os motivos
pelos quais o paciente e sua familia ndo aderem ao trata-
mento, quais sdo os seus desejos, as suas prioridades
pessoais e 0s seus lagos sociais, de forma a ajuda-los a se
envolver no seu préprio cuidado, assim como a participar
das decisGes sobre o tratamento, o que certamente contri-
buira para sua maior motivagdo e melhor adesdo ao trata-
mento?”.

Referéncias

1. PuiC-H, Sallan S, Relling MV, Masera G, Evans WE. International
childhood acute lymphoblastic leukemia workshop: Sausalito,
CA, 30 November - 1 December 2000. Leukemia. 2001;15:
707-15.

2. Uderzo C, Conter V, Dini G, Locatelli F, Miniero R, Tamaro P.
Treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia after the
first relapse: curative strategies. Haematologica. 2001;86:1-7.

3. Davies HA, Lilleyman JS. Compliance with oral chemotherapy in
childhood lymphoblastic leukaemia. Cancer Treat Rev.
1995;21:93-103.

4. Smith SD, Rosen D, Trueworthy RC, Lowman JT. A reliable
method for evaluating drug compliance in children with cancer.
Cancer. 1979;43:169-73.

5. Lansky SB, Smith SD, Cairns NU, Cairns GF Jr. Psychological
correlates of compliance. Am ] Pediatr Hematol Oncol.
1983;5:87-92.

6. Tebbi CK, Cummings KM, Zevon MA, Smith L, Richards M, Mallon
J. Compliance of pediatric and adolescent cancer patients.
Cancer. 1986;58:1179-84.

7. MacDougall LG, Wilson TD, Cohn R, Shuenyane EN, McElligott
SE. Compliance with chemotherapy in childhood leukemia in
Africa. S Afr Med J. 1989;75:481-4.

8. Festa RS, Tamaroff MH, Chasalow F, Lanzkowsky P. Therapeutic
adherence to oral medication regimens by adolescents with
cancer. I. Laboratory assessment. J Pediatr. 1992;120:807-11.

9. Snodgrass W, Smith S, Trueworthy R, Vats P, Klopovich P,
Kisker S. Pediatric clinical pharmacology of 6-mercaptopurine:
lack of compliance as a factor in leukemia relapse. Proc Am Soc
Clin Oncol. 1984;3:204.

10. Azeemuddin S, Bharmal FM. Rapid method for evaluating
compliance of 6-mercaptopurine therapy in children with
leukemia. J Chromatogr. 1988;430:163-9.

11. MacDougall LG, McElligott SE, Ross E, Greeff MC, Poole JE.
Pattern of 6-mercaptopurine urinary excretion in children with
acute lymphoblastic leukemia: urinary assays as a measure of
drug compliance. Ther Drug Monit. 1992;14:371-5.

12. Davies HA, Lennard L, Lilleyman JS. Variable mercaptopurine
metabolism in children with leukaemia: a problem of non-
compliance? BMJ. 1993;306:1239-40.

13. Lennard L, Welch J, Lilleyman JS. Intracellular metabolites of
mercaptopurine in children with lymphoblastic leukaemia: a
possible indicator of non-compliance? Br J Cancer. 1995;72:
1004-6.

14. Lancaster D, Lennard L, Lilleyman JS. Profile of non-compliance
in lymphoblastic leukaemia. Arch Dis Child. 1997;76:365-6.



250 Jornal de Pediatria - Vol. 81, N°3, 2005

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lau RC, Matsui D, Greenberg M, Koren G. Electronic measurement
of compliance with mercaptopurine in pediatric patients with
acute lymphoblastic leukemia. Med Pediatr Oncol. 1998;30:
85-90.

Oliveira BM, Viana MB, Zani CL, Romanha AJ. Clinical and
laboratory evaluation of compliance in Acute Lymphoblastic
Leukaemia. Arch Dis Child. 2004;89:785-8.

Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete
observation. J Am Statis Ass 1958; 53:457-481

Matsui DM. Drug compliance in pediatrics. Pediatr Clin North Am
1997; 44:1-11

Wright EC. Non-Compliance - or how many aunts has Matilda?
Lancet 1993; 342:909-13.

Steiner JF, Earnest MA. The language of medication-taking. Ann
Intern Med. 2000;132:926-30.

Kyngas HA, Kroll T, Duff ME. Compliance in adolescents with
chronic diseases: a review. J Adolesc Health. 2000;26:379-88.
Cameron C. Patient compliance: recognition of factors involved
and suggestions for promoting compliance with therapeutic
regimens. J Adv Nurs. 1996;24:244-50.

Tebbi CK. Treatment compliance in childhood and adolescence.
Cancer. 1993;71:3441-9.

Lilleyman ]S, Lennard L. Non compliance with oral chemotherapy
in childhood leukaemia. BMJ. 1996;313:1219-20.

Adesdo ao tratamento na leucemia linfoblastica aguda - de Oliveira BM et alii

25.

26.

27.

Viana MB, Fernandes RAF, Oliveira BM, Murao M, Paes CA,
Duarte AA. Nutritional and socio-economic status in the prognosis
of childhood acute lymphoblastic leukemia. Haematologica.
2001;86:113-20.

Haynes RB, McKibbon KA, Kanani R. Systematic review of
randomized trials of interventions to assist patients to follow
prescriptions for medications. Lancet. 1996;348:383-6.
Spinetta JJ, Masera G, Eden T, Oppenheim D, Martins AG, van
Dongen-Melman J, et al. Refusal, non-compliance, and
abandonment of treatment in children and adolescents with
cancer. A report of the SIOP working committee on psychosocial
issues in pediatric oncology. Med Pediatr Oncol. 2002;38:114-17.

Correspondéncia:
Benigna Maria de Oliveira
Faculdade de Medicina da UFMG - Departamento de Pediatria

Av.

Alfredo Balena, 190

CEP 30130-100 - Belo Horizonte, MG
Tel.: (31) 3248.9442

Fax: (31) 3248.9397

E-mail: benigna@uol.com.br



