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RESUMO
Introdução: A terapia hormonal adjuvante em mulheres com câncer de mama receptor hormonal positivo reduz a recorrência da doença 
e a mortalidade. No entanto, muitos estudos sugerem que o tratamento para o câncer de mama com terapia endócrina é comprometido 
pela não adesão e não persistência. Objetivo: Identificar os preditores de não adesão e/ou não persistência que prejudicam os bons 
resultados do tratamento com terapia endócrina em pacientes com câncer de mama. Método: Revisão sistemática da literatura realizada 
por meio do MEDLINE/PubMed, Embase e Scopus. Os estudos elegíveis para esta revisão foram selecionados por meio do aplicativo 
Rayyan QCRI, analisados e classificados segundo a hierarquia dos níveis de evidência Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluations (GRADE) e a confiabilidade entre os examinadores (coeficiente Kappa). O trabalho foi protocolado no International 
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e publicado sob n.º CRD42021212788. Resultados: Foram identificados 
preditores em 21 artigos, com metodologia quantitativa. Esses preditores foram agrupados em sete categorias da seguinte forma: reações 
adversas, tipo de medicamento, tempo de tratamento, fatores psicológicos, localização geográfica, polifarmácia/comorbidades, aspectos 
relacionados ao acompanhamento da equipe multiprofissional, considerados responsáveis por não adesão e/ou não persistência à terapia 
endócrina. Conclusão: Os preditores reações adversas, o uso do tamoxifeno e o longo tempo de tratamento estiveram associados à não 
adesão e à não persistência à terapia endócrina do câncer de mama. 
Palavras-chave: Neoplasias da Mama/terapia; Cooperação e Adesão ao Tratamento; Tamoxifeno; Inibidores de Aromatase.

RESUMEN
Introducción: La terapia hormonal adyuvante reduce la recurrencia de la 
enfermedad y la mortalidad en mujeres con cáncer de mama con receptores 
hormonales positivos. Sin embargo, muchos estudios sugieren que el 
tratamiento del cáncer de mama con terapia endocrina se ve comprometido 
por no adherencia y no persistencia. Objetivo: Identificar los predictores de 
baja adherencia y/o no persistencia que perjudican los buenos resultados del 
tratamiento con endocrinoterapia en pacientes con cáncer de mama. Método: 
Revisión Sistemática de la Literatura realizada en MEDLINE/PubMed, 
Embase y Scopus. Los estudios elegibles para esta revisión se seleccionaron 
mediante la aplicación Rayyan QCRI, se analizaron y clasificaron de acuerdo 
con la jerarquía de niveles de evidencia Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluations (GRADE), y se calculó la confiabilidad entre 
evaluadores (coeficiente Kappa). La obra fue archivada en el Registro 
Prospectivo Internacional de Revisiones Sistemáticas (PROSPERO) y 
publicada con el número CRD42021212788. Resultados: Se identificaron 
predictores en 21 artículos con metodología cuantitativa. Estos predictores 
se agruparon en siete categorías de la siguiente manera: reacciones adversas, 
tipos de medicamentos, duración del tratamiento, factores psicológicos, 
ubicación geográfica, polifarmacia/comorbilidades y aspectos relacionados 
con el seguimiento por el equipo multidisciplinario, considerados responsables 
de la no adherencia y/o no persistencia a la terapia endocrina. Conclusión: 
Los predictores de reacciones adversas, el uso de tamoxifeno y la duración 
prolongada del tratamiento se asociaron con la falta de adherencia y la falta de 
persistencia a la terapia hormonal para el cáncer de mama. 
Palabras clave: Neoplasias de la Mama/terapia; Cumplimiento y 
Adherencia al Tratamiento; Tamoxifeno, Inhibidores de la Aromatasa.

REVISÃO DE 
LITERATURA

ABSTRACT
Introduction: Adjuvant hormone therapy reduces disease recurrence 
and mortality in women with hormone receptor-positive breast cancer. 
However, many studies suggest that breast cancer treatment with endocrine 
therapy is compromised by non-adherence and non-persistence. Objective: 
To identify the predictors of non-adherence and/or non-persistence that 
impair the good results of treatment with endocrine therapy in breast 
cancer patients. Method: Systematic Literature Review performed using 
MEDLINE/PubMed, Embase, and Scopus. Eligible studies for this review 
were selected using the Rayyan QCRI application, analyzed, and classified 
according to the Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluations (GRADE) hierarchy of levels of evidence, and inter-rater 
reliability (Kappa coefficient) was calculated. The study was filed in the 
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 
and published under number CRD42021212788. Results: Predictors 
were identified in 21 articles with quantitative methodology. These 
predictors were grouped into seven categories as follows: adverse reactions, 
types of medications, duration of treatment, psychological factors, 
geographic location, polypharmacy/comorbidities and aspects related to 
monitoring by the multidisciplinary team, considered responsible for non-
adherence and/or non-persistence with endocrine therapy. Conclusion: 
The predictors of adverse reactions, tamoxifen use, and long treatment 
duration were associated with non-adherence and non-persistence to 
endocrine therapy for breast cancer.
Key words: Breast Neoplasms/therapy; Treatment Adherence and 
Compliance; Tamoxifen; Aromatase Inhibitors.
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é a neoplasia com maior incidência 
e mortalidade na população do sexo feminino no 
mundo1,2. No Brasil, estima-se que, para cada ano do 
triênio 2023-2025, ocorram 73.610 casos novos, uma 
taxa de incidência de 41,89 casos por 100 mil mulheres3. 
Vale mencionar que aproximadamente três-quartos dos 
cânceres de mama são positivos para receptores hormonais 
e são tratáveis com terapia endócrina4.

A terapia endócrina do câncer de mama é um 
tratamento que suprime a produção hormonal ou que 
interfere na sinalização do receptor de hormônios para 
prevenir o crescimento do tumor, e pode ser utilizada 
por até dez anos após o diagnóstico. Os tratamentos 
hormonais endócrinos adjuvantes mais comuns para 
mulheres com câncer de mama receptor hormonal positivo 
compreendem o tamoxifeno e os inibidores da aromatase 
(IA)5. O tamoxifeno tem ação de bloquear a sinalização 
por meio do receptor de estrogênio. Por outro lado, os 
inibidores de aromatase bloqueiam a síntese de estrogênio, 
sendo os medicamentos de uso comum o anastrozol, 
exemestano e letrozol de terceira geração6. 

A terapia endócrina aumenta a sobrevida global das 
pacientes, e está associada à redução do risco de recorrência 
do câncer de mama e da mortalidade5,7. Em adição, 
por ser administrada por via oral, facilita o tratamento, 
uma vez que essa via não é invasiva, não requer técnicas 
estéreis de administração e nem a presença do profissional 
de saúde. Por outro lado, em virtude de o tratamento 
ficar condicionado apenas à paciente, há uma grande 
preocupação com a não adesão e a não persistência 
ao tratamento8. Vale mencionar que a não adesão ao 
tratamento ocorre quando um paciente não toma o 
medicamento conforme prescrito durante o período de 
tratamento, enquanto a não persistência ocorre quando 
um paciente interrompe o tratamento continuamente por 
um período prolongado de tempo9. 

De acordo com Teixeira et al.8, existem aspectos 
relacionados ao paciente e à terapia que podem interferir 
na não adesão e não persistência ao tratamento oral 
do câncer de mama. Entre os aspectos relacionados ao 
paciente, citam-se idade, debilidades cognitivas, grau 
de escolaridade, relação com o profissional de saúde, 
complexidade do tratamento, esquecimento, dificuldades 
de locomoção, fatores emocionais como depressão e 
ansiedade, falta de informação sobre a doença e o horário 
de uso do medicamento. Quanto aos aspectos referentes 
ao medicamento, podem ser citadas as reações adversas, as 
interações medicamentosas, as interações com alimentos, 
a superdosagem, a variação na absorção do medicamento 
e a polifarmácia.

As taxas de não adesão e a não persistência à terapia 
endócrina adjuvante apresentam variações entre os estudos 
de 16,0% a 50,5%10-14. Yussof et al.11 mostraram que a 
adesão à terapia endócrina adjuvante reduz do primeiro 
ao quinto ano de tratamento, e, no quinto ano, em média, 
um terço dos pacientes não adere ao tratamento. Pistilli 
et al.12 e Collin et al.13 associaram a não adesão e a não 
persistência à terapia endócrina adjuvante a uma maior 
recorrência e mortalidade da doença. Vale mencionar 
que esses achados apresentam relevância social, clínica e 
econômica, uma vez que aumentam a recidiva da doença, 
a mortalidade das mulheres e onera o sistema de saúde.

 Portanto, no intuito de orientar futuras pesquisas, 
políticas em saúde e serviços clínicos, o objetivo desta revisão 
é identificar os preditores de não adesão e/ou não persistência 
que prejudicam os bons resultados do tratamento com terapia 
endócrina em pacientes com câncer de mama. 

MÉTODO

Revisão sistemática previamente protocolada no 
International Prospective Register of Systematic Reviews 
(PROSPERO15), publicada sob n.º CRD42021212788 
e elaborada de acordo com a estratégia Prefered Reporting 
Items for Systematic Reviews and MetaAnalysis (PRISMA)16 
de 2017 a 2022. 

Para a condução desta revisão sistemática, oito etapas 
foram seguidas: 1 –definição da pergunta de pesquisa, 
com a população e a intervenção desejada detalhada; 
2 – identificação das bases de dados, dos descritores e 
das palavras-chave; 3 – elaboração das estratégias de 
busca para cada medicamento correspondente à terapia 
endócrina (tamoxifeno, anastrozol, letrozol e exemestano); 
4 – estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão; 5 – 
busca nas bases de dados; 6 – comparação das buscas dos 
examinadores e definição da seleção inicial dos estudos; 
7 – aplicação dos critérios de inclusão e justificativa das 
exclusões de todos os estudos excluídos da revisão; 8 – 
elaboração do texto do artigo sintetizando as informações 
disponibilizadas pelos artigos incluídos na revisão, e 
apresentação da conclusão, que informa as evidências 
relacionadas ao objetivo da pesquisa.

A questão de pesquisa foi definida por meio da estratégia 
patient-intervention-comparison-outcomes-studies (PICOS) 
com os seguintes elementos: o acrônimo P foi referente à 
população (mulheres em uso de terapia hormonal para o 
câncer de mama); o I foi referente à intervenção (avaliação 
da adesão e da persistência durante a terapia endócrina); 
o C relaciona-se à comparação (avaliação da adesão entre 
diferentes características clínicas e sociais dessas pacientes); 
O (outcome = resultado): identificação de preditores de 
não adesão e não persistência. S (study): estudos de ensaio 
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clínico randomizado, ensaio clínico sem randomização, 
estudo de coorte, estudo coorte retrospectivo, estudo 
transversal, estudo de coorte prospectivo, estudo 
observacional e estudo de caso-controle. 

Dessa forma, a seguinte questão de pesquisa foi 
estruturada: Quais são os preditores de não adesão e/
ou não persistência à terapia endócrina disponíveis na 
literatura? Foram definidas as seguintes bases como fonte 
de dados: MEDLINE/PubMed, Embase e Scopus. 

A busca ocorreu com a utilização dos parâmetros 
descritos nos critérios de elegibilidade, nas bases 
anteriormente citadas, variando descritores Mesh/DeCs 
e operadores boleanos com o auxílio de três estratégias 
de pesquisa conforme descritos a seguir: estratégia de 
pesquisa 1: “breast neoplasms” AND “Medication 
Adherence” AND “Endocrine Therapy” OR Tamoxifen. 
Estratégia de pesquisa 2: “breast neoplasms” AND 
“Medication Adherence” AND “Endodrine Therapy” OR 
Anastrozole. Estratégia de pesquisa 3: “breast neoplasms” 
AND “Medication Adherence” AND “Endodrine 
Therapy” AND “medication therapy management” 
OR “Comprenhesive Medication Management” OR 
tamoxifen OR anastrozole. Todas as estratégias de busca 
foram aplicadas em todas as bases de dados. 

Para a seleção dos artigos, foram incluídos estudos 
quantitativos no período de 2017 a 2022 que recrutaram 
mulheres com idade igual ou maior a 18 anos, com 
prescrição de terapia endócrina para tratamento de câncer 
de mama, que tratavam sobre adesão ou persistência ao 
tratamento. Foram excluídos artigos que avaliaram a 
terapia endócrina como prevenção do câncer de mama, 
estudos direcionados para triagem ou diagnóstico, ou seja, 
que não tinha relação com o objetivo da pesquisa, anais 
de congresso, apenas resumos, revisões, artigos com versão 
texto completo indisponível e projetos.

Todos os artigos encontrados na busca inicial foram 
analisados por dois investigadores, de forma independente, 
treinados para avaliar títulos e resumos, por meio do 
aplicativo Rayyan Qatar Computing Research Institute 
(Rayyan QCRI)17 entre 4/8/2022 e 3/9/2022. 

O Rayyan QCRI auxilia autores de revisões sistemáticas 
a realizarem seu trabalho de maneira rápida e fácil, 
permitindo a exportação dos estudos de uma base de dados 
determinada para o programa e a exposição de títulos e 
resumos, com o cegamento do pesquisador auxiliar, o que 
garante fidedignidade na seleção das informações, acurácia 
e precisão metodológica17.

Os estudos que apresentaram divergência foram 
encaminhados a um terceiro pesquisador, responsável 
por tomar a decisão de inclusão ou exclusão. Em seguida, 
realizou-se análise crítica dos artigos na íntegra. 

A coleta de dados foi realizada em formulário eletrônico 

elaborado para esse fim, contendo as seguintes variáveis: 
autores, ano de publicação, país de origem, desenho do 
estudo, amostra e qualidade da evidência. Os estudos 
foram analisados e classificados segundo a hierarquia dos 
níveis de evidência Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluations (GRADE)18: 1 – Evidência 
alta: ensaios clínicos bem delineados, com amostra 
representativa. Há forte confiança de que o verdadeiro 
efeito esteja próximo daquele estimado. 2 – Evidência 
moderada: estudos observacionais bem delineados, com 
achados consistentes. Há confiança moderada no efeito 
estimado. 3 – Evidência baixa: ensaios clínicos com 
limitações moderadas. A confiança no efeito é limitada18.

A confiabilidade entre os examinadores foi mensurada 
com a função kappa19. Os cálculos resultaram em um valor 
de Kappa de 0,8 cujo resultado é considerado excelente. 

RESULTADOS

Ao todo, foram encontrados 451 artigos nas bases 
de dados selecionadas, sendo 216 removidos na fase de 
identificação da seleção. Na fase de triagem, 214 não 
atenderam aos critérios de inclusão, resultando em uma 
amostra com 21 artigos (Figura 1). 

Dos 21 estudos selecionados, três (14,3%) apresentaram 
alta qualidade de evidência; oito (38,1%), moderada; e 
dez (47,6%), baixa. No Quadro 120-40, estão dispostos 
os artigos selecionados, enfatizando os autores, método 
utilizado, o número da amostra, o país de origem e o nível 
de evidência científica. 

No Quadro 220-40, é possível observar, entre os estudos 
analisados, quais foram os métodos de avaliação de adesão 
e os preditores de não adesão e não persistência à terapia 
medicamentosa.

Para avaliar as causas de não adesão e não persistência, 
dez (47,61%)28,29,31,34-40 estudos apresentaram como 
principal método a quantificação de suprimento diário, 
taxa de posse e dispensação, e nove (42,85%), ferramentas 
de autorrelato20-22,26,27,32,33. Outros dois estudos23,25 
utilizaram parâmetros laboratoriais e ambulatoriais, 
sendo a ferramenta de um dos estudos o doseamento 
sorológico23, e do outro, a avaliação ambulatorial de 
parâmetro do sono25. 

Para a identificação do suprimento diário, taxa de 
posse de medicamentos e dispensação, as principais 
fontes de dados utilizadas foram número de prescrições 
e fornecimento total de medicamentos por período de 
terapia. Entre os estudos de autorrelato, os principais 
instrumentos utilizados foram a subscala endócrina da 
avaliação funcional da terapia do câncer (FACTES), 
presente em quatro (44,44%)23,26,27,33, o questionário de 
crenças sobre medicina (BMQ) em três (33,3%)22,32,33 e 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt


Sousa FVS, Borges APS, Ribeiro MA

4	 Rev. Bras. Cancerol. 2025; 71(4): e-165090

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative 
Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodução em qualquer 
meio, sem restrições, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

Figura 1. Fluxograma com base em estratégia de base de estudos, para a seleção dos artigos, de acordo com o modelo PRISMA 2020
Fonte: Adaptado de PRISMA 202016.

em dois (22,2%) o Morisky de 8 itens, escala de adesão 
à medicação (MMAS-8)24,30. Vale destacar que oito 
(38,1%)20,22-24,26,27,32,33 dos 21 artigos utilizaram mais de 
uma ferramenta para identificar as causas de não adesão 
e não persistência.

No que diz respeito aos principais fatores relacionados 
à não adesão e não persistência à terapia medicamentosa, 
estes foram agrupados em sete categorias: 1 – reações 
adversas (n=8), 2 – tipo de medicamento (n=3), 3 – tempo 
de tratamento (n=3), 4 – fatores psicológicos (n=2), 5 – 

localização geográfica (n=3), 6 – polifarmácia/comorbidades 
(n=1) e 7 – aspectos relacionados ao acompanhamento pela 
equipe multiprofissional (n=1) (Quadro 2).

Dos estudos selecionados para a presente revisão, 
oito (38,1%) (Quadro 2) abordaram as reações adversas 
como uma das principais causas de não adesão e não 
persistência à terapia endócrina. Vale destacar esses estudos 
trabalharam com diversos métodos de análises das reações 
adversas e com focos de investigação. 

Xu et al.30 identificaram que 30,3% das mulheres em 
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Quadro 1. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática

Autores Desenho N País
Qualidade da 

evidência

Conejo et al.20 Ensaio clínico randomizado 40 Espanha Alta

Berkowitz et al.21 Estudo de coorte 2.353 EUA Moderada

Sheppard et al.22 Estudo prospectivo 570 EUA Moderada

Helland et al.23 Estudo prospectivo 220 Noruega Moderada

Hagen et al.24 Estudo prospectivo 138 Noruega Moderada

Bhave et al.25 Ensaio clínico 49 EUA Alta

Smith et al.26 Estudo de coorte prospectivo 321 EUA Moderada

Wagner et al.27 Ensaio clínico randomizado 686 EUA Alta

Hwang et al.28 Estudo retrospectivo 338 EUA Baixa

Cavazza et al.29 Estudo retrospectivo 40.455 Itália Baixa

Xu et al.30 Estudo transversal 760 China Baixa

Haskins et al.31 Estudo de coorte 21.894 EUA Moderada

Salgado et al.32 Estudo transversal  279 EUA Baixa

Sutton et al.33 Estudo de coorte 592 EUA Moderada

Lee et al.34 Estudo de coorte retrospectivo 3.580 EUA Baixa

Ternoven et al.35 Estudo de coorte retrospectivo 2.656 Austrália Baixa

Heiney et al.36 Estudo de coorte retrospectivo 1.532 EUA Baixa

Farias et al.37 Estudo de coorte retrospectivo 1.240 EUA Baixa

Camacho et al.38 Estudo observacional 18.054 EUA Baixa

Calip et al.39 Estudo de coorte retrospectivo  40.009 EUA Baixa

Lopes et al.40 Estudo de caso-controle 1.531 Austrália Moderada

uso da terapia endócrina interromperam o tratamento 
por conta da presença de reações adversas. De acordo 
com Hagen et al.24, a estimativa de descontinuação da 
terapia endócrina em 60 meses foi de 38,0%, e destacaram 
o sobrepeso ou obesidade como reações adversas 
significativamente dependentes do tempo de terapia 
endócrina, e um fator preditivo para sua interrupção.

De acordo com o Berkowitz et al.21, as reações adversas 
mais prevalentes à terapia endócrina tanto em mulheres 
com câncer em estágio inicial quanto em metastático 
(74,6% vs. 77,7%) foram as musculoesqueléticas. Os 
autores ainda relatam que o uso da terapia endócrina 
oral esteve associado ao agravamento de sintomas 
endócrinos, fadiga e distúrbios do sono, o que resultou 
em descontinuação da terapia. 

Sheppard et al.22 identificaram os sintomas 
gastrointestinais, ginecológicos neuropsicológicos, 
vasomotores e ósseos como os principais preditores 

de não adesão à terapia endócrina. Além disso, os 
fatores psicossociais, como apoio tangível, crenças 
de necessidade de medicamentos, preocupações com 
medicamentos e religiosidade também impulsionavam 
esse comportamento. Ao todo, 35,0% das mulheres 
relataram pelo menos um comportamento de não 
adesão, sendo o mais comum o esquecimento de tomar 
o medicamento (26,4%). As mulheres que apresentavam 
escores mais elevados de sintomas gerais estavam menos 
propensas à adesão.

Para Smith et al.26, as reações adversas mais frequentes 
nos pacientes no período 60 meses foram: distúrbios do 
sono (54,0%), sintomas endócrinos (53,0%), problemas 
sexuais (48,0%) e fadiga (46,0%). A probabilidade 
cumulativa de descontinuação foi de 23,0% em 48 
meses. O tratamento com inibidor de aromatase foi 
associado à maior probabilidade de descontinuação do 
que o tamoxifeno. Os sintomas endócrinos emergentes 
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Quadro 2. Características dos estudos quanto aos métodos utilizados para identificar preditores de não adesão e não persistência 

Autores Métodos de avaliação da adesão
Preditores de não 

adesão e não 
persistência

Conejo et al.20
Questionários autorrelatados sobre o estado mental e seu perfil 
de estado de humor (POMS), avaliação de fadiga (Quickpiper) e 
qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

Reação adversa

Berkowitz et 
al.21

A ferramenta Survey Monkey com 33 perguntas objetivas e 13 
perguntas com comentário em aberto

Reação adversa

Sheppard et 
al.22

Avaliação funcional dos sintomas endócrinos da terapia do câncer, 
questionários de crenças sobre medicina (BMQ) e escala de 
religiosidade de Lukwago

Reação adversa

Helland et 
al.23

Amostra de soro, questionários mapeando efeitos colaterais, avaliação 
funcional da terapia do câncer - sintomas endócrinos (FACT-ES)

Reação adversa

Hagen et al.24
Escala Morisky de adesão à medicação (MMAS-8), inventário 
subjetivo de reclamações de saúde (SHC) e questionário de 
qualidade de informação do paciente (QPI)

Reação adversa

Bhave et al.25 Medida realizada pela actigrafia Reação adversa

Smith et al.26

Resultado relatado pelo paciente (PROMIS), subescala endócrina 
da avaliação funcional da terapia do câncer – medida de sintoma 
endócrino (FACT-ES); e a escala medical outcomes study sexual 
problems (MOS-SP)

Reação adversa

Wagner et 
al.27

Avaliação funcional da terapia do câncer – sintomas endócrinos (FACT-
ES), sintomas relacionados ao tratamento, trial outcome index (TOI)

Reação adversa

Hwang et al.28 Suprimento diário (PDC) em seis meses Tipo de medicamento

Cavazza et 
al.29 Proporção de dias cobertos (PCD) em 365 dias Tempo de tratamento

Xu et al.30 Escala de Morisky de adesão à medicação (MMAS); algum 
desconforto com esse medicamento? 

Tipo de medicamento

Haskins et 
al.31

“Proporção de dias cobertos” (PDC = dias cobertos por prescrições e 
terapia endócrina/dias de acompanhamento)

Tempo de tratamento 

Salgado et 
al.32

Subescala do questionário de crenças sobre medicamentos (BMQ), 
avaliação de escala de preocupações do sobrevivente (ASC), escala 
de depressão do questionário (PHQ-8)

Fatores psicológicos

Sutton et al.33

Crença sobre medicamentos (BMQ), avaliação funcional do câncer 
subescala de terapia endócrina (FACT-ES), escala de autoeficácia de 
comunicação e atitude para câncer (CASE-câncer) e de satisfação do 
paciente

Fatores psicológicos

Lee et al.34 Cálculo de taxa de posse de medicamento (MPR) Tipo de medicamento 

Ternoven et 
al.35

Período da dispensação. A não adesão esteve relacionada à ausência 
de dispensação superior a 180 dias

Tempo de tratamento

Heiney et al.36
Análise das variáveis de raça e localização geográfica por 
autorrelato. A adesão foi calculada utilizando a taxa de posse de 
medicamentos (MPR)

Localização geográfica

Farias et al.37 Adesão foi estratifica pela taxa de posse do medicamento (MPR) Localização geográfica

Camacho et 
al.38

A adesão à terapia endócrina por raça e região geográfica foi 
avaliada pelo índice de posse de medicamentos (MPR)

Localização geográfica

Calip et al.39
Os índices de posse de medicamentos (MPR) foram estimados para 
intervalos subsequentes de 12 meses. Associações entre polifarmácia 
e adesão na terapia endócrina adjuvante

Polifarmácia/ 
comorbidades

Lopes et al.40 Períodos da dispensação eram considerados baixa adesão ausência 
de dispensação superior a 180 dias

Acompanhamento 
equipe 

multiprofissional
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do tratamento e os distúrbios do sono estão associados à 
descontinuação da terapia endócrina.

Conejo et al.20 analisaram as principais reações 
adversas relacionadas ao uso dos inibidores de aromatase 
e constataram a presença de dores articulares, na cervical, 
no ombro, na lombar, nas mãos e punhos, sendo as dores 
no ombro e na cervical presentes em mais de 80% dos 
pacientes. Para os autores, a toxicidade musculoesquelética 
pode ser uma das principais causas para a não adesão e a 
não persistência em razão da presença de dor. 

Bhave et al.25 observaram que a terapia com 
inibidores de aromatase esteve intimamente relacionada 
à fadiga causando mudanças nas funções diurnas 
dos pacientes. Em outro estudo, Wagner et al.27 
identificaram que as principais reações adversas ao uso 
de inibidores de aromatase anastrozol e exemestano 
foram respectivamente: dores nas articulações (36,1% 
e 32,5%), ondas de calor (29,9% e 29,1%), diminuição 
da libido (23,7% e 24,07%), fadiga (15,2% e 24,0%), 
suor noturno (17,7% e 17,2%). Foi possível verificar 
que a dor articular é predominante nessa classe de 
medicamento, e que 36,2% pacientes descontinuaram 
o tratamento antes de completar cinco anos, e 
apresentaram como justificativa a presença das reações 
adversas.

Em adição, o estudo de Helland et al.23 buscou 
elucidar possíveis associações entre reações adversas, 
concentrações metabólicas do tamoxifeno e a adesão. 
As principais reações adversas encontradas foram ondas 
de calor (87,0%) das mulheres no período de um ano, 
e 40,0% apresentaram essa reação grave em um período 
compreendido de três anos, dores nas articulações 
(30,2%), redução da libido (26,1%) e secura vaginal 
(18,5%). A taxa de descontinuação do tratamento obtida 
pelo banco de dados de prescrição norueguês (NorPD) 
foi de 17,9%, e o monitoramento das concentrações 
metabólicas do tamoxifeno demonstraram taxa de 
semelhante. Os autores concluíram que as náuseas, 
secura vaginal e o estado virgem de quimioterapia foram 
fatores de risco significativos para a descontinuação do 
tamoxifeno. 

O tempo de tratamento da quimioterapia também foi 
um fator que esteve associado à adesão e à continuidade 
à terapia endócrina do câncer de mama. Xu et al.30 
apontaram o tempo de tratamento como determinante 
para a persistência. O estudo demonstrou uma taxa de 
não persistência de 13,4% e, no quinto ano, 22,6% 
das mulheres descontinuaram o tratamento. Quanto à 
adesão, a média dos cinco anos foi de 7,4% das mulheres 
com baixa adesão ao tratamento, 42% com média e 
50,7% elevada. 

Ternoven et al.35 demostraram que 45,8% das mulheres 

descontinuaram a terapia endócrina em cinco anos; o 
tempo médio do abandono foi em torno de 2,6 anos. 
A probabilidade de descontinuação em um ano foi de 
11,3%; após dois anos, 19,2%; aumentando para 47,9% 
após cinco anos. As mulheres passíveis de descontinuar 
eram mais jovens e normalmente estavam em tratamento 
com o tamoxifeno (46,1 vs. 40,0). Vale mencionar que 
45,8% das mulheres retornaram ao tratamento em um 
período de 182 dias.

Outro fator de não persistência e não adesão à 
quimioterapia esteve associado aos fatores psicológicos 
relacionados ao diagnóstico de saúde mental, que poderia 
ser desde depressão ou algum transtorno diagnosticado, 
e a crença31-33. Cavazza et al.29 estudaram a possibilidade 
de as comorbidades influenciarem na adesão. Mulheres 
diagnosticadas com depressão apresentaram efeito 
negativo no tocante à adesão ao final de cinco anos (OR: 
0,66; IC 95% 0,58-0,74) e dois anos (OR: 0,86; 95% 
CI 0,78-0,95).

Haskins et al.31 realizaram um estudo de coorte 
para identificar participantes com doenças mentais 
preexistentes ao diagnóstico de câncer de mama. Do total 
de indivíduos selecionados, 24,9% apresentaram alguma 
doença mental, e um quinto destes nunca iniciaram a 
terapia endócrina. Tanto o início da terapia endócrina 
quanto a continuidade da terapia foram menores em 
indivíduos diagnosticados com alguma doença mental. 
Os pacientes com alguma doença mental, depressão 
unipolar, depressão bipolar, demência, delírio e psicótico 
não esquizofrênico apresentaram menor probabilidade de 
iniciar o tratamento. A descontinuação foi mais comum 
em pacientes com “alguma doença mental”, ansiedade, 
psicótico não esquizofrênico, uso de drogas ilícitas e 
transtornos por uso de álcool. 

Salgado et al.32 investigaram a questão da crença 
relacionada às características sociodemográficas e clínicas 
em mulheres em uso de inibidores de aromatase. Dos 
indivíduos investigados, 30,0% relataram depressão leve 
e 69,2% apresentaram reações adversas com a classe do 
medicamento. Mulheres acima de 70 anos apresentaram 
menos medo de recorrência do câncer, menor preocupação 
com a saúde e tendência para uma menor necessidade no 
que diz respeito às crenças. As crenças sobre medicamentos 
resultaram na perspectiva de “necessidade e preocupação”. 
As crenças de necessidade maior foram associadas ao 
aumento no número de medicamentos prescritos. Acerca 
das crenças de preocupação, estas foram mais elevadas em 
mulheres com depressão ‘leve’ e ‘moderada a grave’, com 
presença de reação adversa e naquelas que interromperam a 
terapia com outro medicamento. Em adição, foi detectado 
que a crença de preocupação estava relacionada com a 
condição da doença e com a preocupação com a saúde.
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Por outro lado, o estudo de Sutton et al.33, que 
também trata sobre o tema de crença, revelou que 
as mulheres estavam relativamente satisfeitas com 
seus cuidados. A idade e a raça não foram preditores 
de preocupação das mulheres. As crenças de maior 
preocupação se referiram à renda familiar. As mulheres 
pertencentes às famílias que possuíam uma renda 
superior a US$ 100.000 (B: 0,08; IC 95%: 0,06 a 0,10, 
p< 0,001) e maiores escores de religiosidade (B: 0,05; IC 
95%:0,01 a 0,08; p=0,007) foram classificadas no grupo 
das mulheres com mais preocupação do que o grupo das 
participantes com renda inferior.

Alguns estudos pesquisaram a localização geográfica 
como fator de não adesão e não persistência36-38. Heiny 
et al.36 observaram que mulheres europeias e americanas 
que viviam em áreas urbanas tiveram uma taxa de posse 
de medicamentos estatisticamente significativa quando 
comparada com as mulheres afro-americanas. A proporção 
de mulheres com adesão à terapia endócrina foi maior 
naquelas que residiam na zona urbana (75,9%) quando 
comparadas àquelas da zona rural (24,1%). Outro 
estudo demonstrou que as mulheres que vivam em região 
fronteiriça com o México tinham menos de 70,0% de 
chances de continuar a terapia endócrina37. 

Camacho et al.38 avaliaram os aspectos relacionados 
à cor e à localização geográfica das pacientes. Aquelas 
autodeclaradas brancas, negras e outros apresentaram 
um comportamento de adesão de 77%, 74% e 80%, 
respectivamente. No que diz respeito à localização 
geográfica, foram observadas diferentes taxas de iniciação 
e adesão ao tratamento. Pacientes que moram distantes 
dos centros de distribuição dos medicamentos tendem à 
baixa adesão à terapia endócrina.

Outra condição que pode influenciar a adesão e a 
persistência ao tratamento é a polifarmácia. Calip et 
al.39 realizaram um estudo abordando a polifarmácia 
para investigar se essa condição implicaria a adesão ao 
tratamento endócrino em pacientes tratando o câncer 
de mama. Entre as participantes, 30,0% não faziam 
uso de outros medicamentos e 36,0% apresentavam 
comorbidades e utilizavam vários medicamentos. 

A equipe multiprofissional está entre os preditores 
de adesão levantadas entre os artigos selecionados. O 
estudo de Lopez et al.40 investigou pacientes que passaram 
por diversas especialidades médicas. Notou-se que as 
pacientes que descontinuavam a terapia endócrina não 
estavam fazendo o acompanhamento com clínicos gerais 
e cirurgiões/oncologistas (48,3% vs. 78,9%, p < 0,001). 
Por fim, o autor ressalta a importância desses profissionais 
na adesão e observa que 79,0% das mulheres que 
descontinuaram com o medicamento não haviam sido 
consultadas por um médico clínico. 

No estudo de Lee et al.34, foi oferecido um sistema 
de saúde integrado (KPNC), na tentativa de auxiliar 
os pacientes na adesão à terapia endócrina. Após a 
implementação do programa, houve um aumento 
absoluto nas taxas de adesão nos primeiro, segundo e 
terceiro anos da terapia endócrina de 4,2%, 4,6% e 4,9%, 
respectivamente. 

DISCUSSÃO 

Nos estudos selecionados, observou-se uma 
predominância de reações adversas como o principal 
fator de investigação da não adesão e não persistência 
à terapia endócrina. As taxas de não persistência ao 
tratamento nos estudos que analisaram as reações adversas 
variaram de 17,9% a 38,8%. Os resultados encontrados 
corroboram os achados de outros estudos41-43. Entre as 
principais reações adversas relacionadas à não adesão 
e à não persistência, estão aquelas ligadas ao sistema 
musculoesquelético20,21,23,27, em especial em mulheres 
utilizando os inibidores de aromatase. 

De acordo com Toivonen et al.42, a dor nas articulações 
limita as tarefas domésticas, cuidados pessoais e até tarefas 
simples, como se levantar da cama pela manhã. Esses 
dados também remetem à fadiga e a dores musculares 
apresentadas nos resultados da categoria relacionada às 
reações adversas. 

Outras reações adversas mencionadas nos artigos e que 
apresentam relação com a não adesão e não persistência 
foram o fogacho, suor noturno, distúrbios do sono, 
redução da libido e secura vaginal, e estiveram mais 
presentes em pacientes em uso de tamoxifeno. Essas 
reações adversas compreendem sintomas da menopausa 
induzida pela terapia endócrina do câncer de mama. 

Pacientes no climatério na fase pré-menopausa podem 
entrar na menopausa induzida pela terapia endócrina do 
câncer de mama. O sofrimento associado aos sintomas 
da menopausa induzida e a incidência de outras reações 
adversas contribuem para aumentar as crenças negativas 
sobre a terapia hormonal do câncer de mama e a dificuldade 
em tolerar o tratamento, levando à não persistência ao 
tratamento44-47. De acordo com Botelho et al.10, a não 
persistência ao tratamento ocorre, muitas vezes, pelo fato de 
esses eventos limitarem a qualidade de vida dessas mulheres.

Embora as reações adversas sejam presentes tanto em 
pacientes em uso de inibidores de aromatase quanto naqueles 
em uso de tamoxifeno, vários estudos demonstraram 
que os pacientes que utilizam os quimioterápicos da 
classe inibidores de aromatase são mais propensos à 
adesão22,28-30,39. Ademais, o tempo de tratamento esteve 
relacionado a um aumento da não persistência à terapia 
endócrina em ambas as terapias29,30,34,35.
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Um estudo de revisão sistemática e metanálise48 
avaliou o tempo ideal de extensão da terapia endócrina 
com inibidor de aromatase, e mostrou uma melhora na 
não recidiva do câncer de mama ao estender a terapia de 
cinco para sete a oito anos, especialmente em pacientes 
com tamanho de tumor ≥ 2 cm, receptor de estrogênio, 
receptor de progesterona positivos, receptor do fator de 
crescimento epidérmico humano 2 positivo ou negativo 
e quimioterapia anterior. Contudo, a análise de eventos 
adversos revelou um aumento significativo na incidência 
de artralgia, osteoporose, fraturas ósseas e astenia. Como 
visto anteriormente, os eventos adversos compreendem 
uma barreira à adesão à terapia endócrina. De acordo com 
Xu et al.30, mulheres em uso de inibidores de aromatase 
tendem a ter uma maior redução na persistência ao 
tratamento no primeiro e segundo ano. Ternoven et al.35 
demonstraram um aumento de não persistência de 11,3% 
do primeiro ano de tratamento para 47,9% no quinto ano. 
A identificação de fatores que possam beneficiar a adesão 
de pacientes com câncer de mama pode reduzir as taxas 
de recidiva da doença. 

Sobre os fatores psicológicos, estes podem ser 
corresponsáveis pela não adesão à terapia endócrina. Em 
pacientes com doenças mentais, a adesão à terapia endócrina 
permanece abaixo do ideal, piorando desnecessariamente 
a recorrência do câncer e o risco de mortalidade31.

 Mausbach et al.49 identificaram a depressão como 
um preditor do sucesso da terapia endócrina adjuvante. 
Outro estudo, com método intervencionista para melhorar 
a adesão à terapia endócrina em mulheres com câncer de 
mama, mostrou que aquelas que apresentavam menos 
sintomas de ansiedade e depressivos tiveram melhor adesão 
à terapia endócrina50. A identificação prévia de doenças 
mentais pode ajudar a definir pacientes com menor adesão 
e maior risco de abandono ao tratamento. Além disso, 
pode nortear a equipe de saúde quanto a implementar 
intervenções específicas a esse subgrupo de pacientes. 
Sendo assim, avaliar e apoiar mulheres com de câncer 
de mama diagnosticadas com doenças mentais prévias 
impactaria positivamente a adesão ao tratamento31,49,50.

A localização geográfica pode ser um problema para 
pacientes em tratamento de câncer de mama. Em virtude 
de o tratamento compreender medicamentos de alto 
custo, em muitos países, a retirada deles é centralizada em 
municípios de médio e grande portes. No Brasil, os centros 
para o tratamento do câncer estão localizados em cidades 
polos das regiões do país ou capitais. Isso pode inviabilizar 
o acesso ao medicamento, embora o tratamento seja 
financiado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) ou planos 
de saúde, garantindo o acesso ao cidadão51,52. Dessa forma, 
o local de moradia pode representar um problema para a 
adesão ao tratamento. 

 Por outro lado, o estudo de Botelho et al.10 

mostrou que pacientes que vivem na Grande São Paulo 
apresentaram menor adesão ao tamoxifeno. Esse achado 
mostra que há outros fatores relacionados à localização 
geográfica que podem afetar a adesão à terapia.

Além disso, as comorbidades preexistentes ou adquiridas 
ao longo do tratamento com terapia endócrina podem 
afetar o comportamento de adesão da hormonioterapia. 
De acordo com Brito et al.53, as doenças crônicas exigem 
mudanças comportamentais dos pacientes que podem 
afetar o cumprimento do tratamento. Contudo, a 
doença diagnosticada pode ser um preditor de adesão. 
No estudo de Calip et al.39, as mulheres com hipertensão 
arterial e dislipidemia apresentaram maior adesão à 
terapia endócrina quando comparadas com aquelas com 
depressão, ansiedade entre outras doenças mentais.

Quanto à equipe de saúde, Heiney et al.36 referem 
que, quando composta por profissionais médicos, os 
pacientes apresentam melhores taxas de adesão. Guedes 
et al. 14 encontraram em seu estudo uma relação direta 
entre a quantidade de consultas médicas e a persistência 
ao tratamento, uma vez que estas proveem informações 
sobre o tratamento, reações adversas e seus manejos, e 
apoio emocional. No entanto, é imprescindível que a 
equipe seja multiprofissional com especialidades médicas 
e não médicas no contexto do tratamento para o câncer 
de mama36.

Esta revisão mostrou um panorama do que é descrito 
na literatura sobre os preditores de não adesão e/ou 
não persistência à terapia endócrina. Embora possua 
todos os elementos das revisões sistemáticas da literatura 
como: pergunta de pesquisa, seleção com cegamento 
por mais de um avaliador, estratégias de busca e critérios 
de elegibilidade para seleção dos artigos, ainda assim 
apresenta muitas limitações; uma delas seria os inúmeros 
artigos encontrados para correlacionar com a proposta 
do estudo, os diversos outros estudos que não foram 
selecionados ou que não vieram na busca das bases de 
dados, e a principal é a impossibilidade de realizar uma 
metanálise em função da qualidade heterogênea dos 
estudos encontrados.

CONCLUSÃO 

O estudo identificou sete categorias de preditores de não 
adesão e persistência. As reações adversas foram as variáveis 
mais investigadas e que estão diretamente associadas à 
não adesão e não persistência. Outro ponto crucial esteve 
relacionado ao tipo de medicamento, sendo possível 
observar que as mulheres em tratamento com tamoxifeno 
apresentam maiores taxas de não adesão e não persistência 
quando comparado aos inibidores de aromatase. O tempo de 
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tratamento também foi um preditor negativo de adesão, ou 
seja, quanto maior o tempo utilizando a terapia endócrina, 
menor é a adesão e persistência. Quanto às características 
sociodemográficas, aos fatores psicológicos, à presença de 
comorbidades e à presença da equipe multiprofissional, 
mais estudos clínicos randomizados devem ser encorajados 
para esclarecer a real influencia dessas variáveis na adesão e 
persistência à terapia endócrina, assim como estudos com 
manejo desses preditores.
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