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VALOR DO SUPORTE NUTRICIONAL
EM LEUCEMIA NAO-LINFOCITICA
AGUDA DO ADULTO

The value of nutritional support in acute nonlymphocytic leukemia in adult

EDUARDO BOTELHO DE CARVALHO' HENRIQUE OSVALDO DA GAMA TORRES?
EVANDRO MARANHAO FAGUNDES?* THELMA REGINA ALEXANDRE SALES!

Vinte e cinco pacientes portadores de leucemia nao-linfocitica aguda (LNLA) submetidos a 32 ciclos de quimioterapia
(QT) com esquema padrdo de Ara-C e daunoblastina foram acompanhados pelo Grupo de Suporte Nutricional do Servigo
de Gastroenterologia, Nutrigio e Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital das Clinicas da UFMG. As intervencées
nutricionais utilizadas foram dieta oral orientada em 11 ciclos (34,4%) e dieta oral orientada mais nutri¢do parenteral em
21 ciclos (65,6%). Os desfechos avaliados (remissdo, fulha terapéutica e obito) ndo foram afetados pelo tipo de suporte
nutricional utilizado, embora o aporte caldrico do grupo em nutri¢ao parenteral (NP) e dieta oral orientada tenha sido
inferior ao do grupo em dieta oral exclusiva. Os pardmetros de avalia¢do nutricional ao inicio da QT ndo parecem ter
afetado os desfechos clinicos, mas correlacionaram-se significativamente com a indicagiio de NP. A albumina sérica ao
término da QT correlacionou-se significativamente com os desfechos negativos. As doses de Ara-C ndo tiveram relagio
com mortalidade, mas os pacientes que receberam Ara-C em altas doses tiveram mais indica¢dio de NP. Apesar do material
ndo permitir conclusées definitivas, alguns pontos parecem ter tido relevincia e mereceriam maiores discussées: a) a
utilizagdo de NP ndo afetou os desfechos clinicos; b) altas doses de Ara-C dificultam a ingesta oral adequada e aumentam
a indicagdo de NP; c) o estado nutricional inicial ndo afetou os desfechos terapéuticos.

Unitermos: Leucemia nio-linfocitica aguda, quimioterapia, suporte lntrodug:éo
nutricional, desnutrigdo.
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porte nutricional (SN) agressivo por via parenteral
em pacientes submetidos a quimioterapia (QT) in-

Trabalho realizudo pelo Grupo de Suporte Nutricional do Servigo de
Gastroenterologia, Nutri¢do ¢ Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital

dus Clinicas da UFMG. tensiva, estudos mais recentes questionam os beneficios dessa
modalidade terapéutica ¢ até apontam riscos de sua utiliza-
I - Coordenador do Grupo de Suporte Nutricional do Servigo de ¢d0 (2, 3, 5, 9, 20).
Gastroenterologia, Nutri¢do e Cirurgia do Aparelho Digestivo i 2 TR 2 . .
do Hospital das Clinicas da UFMG, E relatado que pacientes submetidos a QT, com perda de
Professor Assistente do Departamento de Clinica Médica da mais de 10% de peso, tém menor sobrevida (14). Entretan-
Faculdade de Medicina da UFMG. ) to, questdes fundamentais necessitam ser levantadas antes
2 -Membro do Grupo de Suporte Nutricional do Servigo de e e .
Gastroenterologia, Nutrigdo e Cirurgia do Aparelho Digestivo de se proceder a indicagiio indiscriminada de SN.Questdes
do Ilospital das Clinicas da UFMG. que a literatura nio tem conseguido responder de forma de-
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Faculdade de Medicina da UFMG. to e a sobrevida? Por fim, que pacientes em QT pedem SN
4 -Nutricionista do Grupo de Suporte Nutricional do Servigo de Atifiial?

Gastroenterologia, Nutricio e Cirurgia do Aparelho Digestivo
do Hospital das Clinicas da UFMG. Estudos clinicos e ensaios terapéuticos abordando estas

questdes, frequentemente padecem
a) da grande diversidade das populagdes estudadas - com
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tumores de comportamento bioldgico diverso;

b) de percentuais de doentes com graus diferentes de
desnutrigdio (excesso de doentes sem desnutrigdo grave pode
obscurecer o beneficio do SN) e

¢) pequenas amostras com baixo poder estatistico.

Para melhorar o poder estatistico dos trabalhos, realiza-
ram-se estudos de meta-anilises, sem garantia da resolugio
para os dois primeiros problemas listados acima (2, 3, 18).
Entretanto, supde-se que se houvesse tendéncia para um pa-
pel benéfico da NP, ela seria demonstrada com grande pro-
babilidade. As conclusdes obtidas através desses estudos nio
recomendam a adi¢io de NP a regimes de QT, uma vez que
a possibilidade de sobrevivéncia dos doentes submetidos a
esta associagdio (QT/NP) ¢ inferior em cerca de 20% a dos
pacientes submetidos a QT isoladamente. O principal moti-
vo observado seria a maior incidéncia de infecgio nos doen-
tes em NP (3, 18, 22). Apesar disso, o SN em pacientes com
leucemia aguda ndo-linfocitica (LANL) niio tem sido muito
discutido na literatura. Os poucos trabalhos existentes refe-
rem-se & populagdo pedidtrica com pequeno nimero de ca-
sos (17,21), deixando dividas sobre qual o momento de tipo
de SN a ser utilizado (17).

Nio existem estudos prospectivos que permitam inferir
beneficio definido da NP em QT de LANL, com excegiio
daqueles realizados em pacientes submetidos a transplantes
de medula éssea (TMO), onde a natureza da agiio benéfica
do SN nilo estd bem definida.

Até o momento, niio existe unanimidade nos critérios de
avaliagiio nutricional capazes de identificar o universo de pa-
cientes de maior risco que se beneficiem de SN. Assim, as con-
clusGes da literatura quanto a indicagiio de SN em1 QT das LANL
carecem de fundamentos realmente cientificos, comportando
impressoes, dados de experiéncia que norteiam recomenda-
¢Oes relativamente vagas e imprecisas para indicagio de NP.

Na falta de um balizamento cientifico seguro ¢ na tenta-
tiva de avaliar o efeito da intervengdo nutricional realizada
em doentes portadores de LANL, analisou-se a mortalidade,
falha ou sucesso terapéutico, incidéncia e grau da desnutri-
¢do provocada pela QT, em relagiio ao tipo de SN realizado.

Casuistica e método

Foram analisados retrospectivamente 32 ciclos de QT
em 25 pacientes adultos com LANL acompanhados pelo
Grupo de Suporte Nutricional (GSN) do Servigo de Gastroen-
terologia, Nutri¢io ¢ Cirurgia do Aparelho Digestivo do
Hospital das Clinicas da UFMG (GEN-CAD) no periodo de
Janeiro de 1991 a novembro de 1992 com o objetivo de ava-
liar o papel da intervengdo nutricional no tratamento.

Dos 25 pacientes, 12 (48%) eram do sexo masculino e

13 (52%) do feminino. A idade variou de 15 a 75 anos (x=
40,6+-18,6). Dos 32 ciclos, 15 (46,9%) foram de indugio,
seis (18,8%) de consolidagio e 11 (34,4%) para tratamento
de recidivas. Dezessete (53,12%) pacientes receberam ara-
C em doses convencionais (100-200mg/m2) e 15 (46,87%)
em altas doses (1,5-3,0g/m2). Necessariamente, o ara-C foi
acompanhado por uma droga do grupo das antraciclinas
(daunoblastina, mitoxantrona) e/ou etoposide. Os pacientes
foram tratados em condigdes de isolamento protetor em
ambiente sem fluxo laminar. Todos os pacientes receberam
cateterizagdo venosa central.

Uma vez internados esses pacientes forma submetidos a
interconsulta do GSN geralmente ao término da QT. A ava-
liagdo nutricional consistia do percentual de perda de peso,
tempo de ingesta oral inadequada e dosagem de albumina
sérica. A ingesta oral foi considerada adequada quando ul-
trapassava 60% do gasto energético total (GET) calculado.
O ponto de corte para percentagem de perda de peso foi de
10% e para albumina 3,5g/dl. O GET foi obtido através da
equagdio de Harris Benedict e comparado com célculo da
anamnese alimentar habitual. A intervengiio nutricional con-
sistiu de dieta oral orientada (VOO) associada ou nio a NP
central. AVOO exclusiva foi realizada em 11 ciclos (34,4%)
e a NP associada a VOO em 21 ciclos (65,6%). Em nenhum
dos casos foi utilizada nutrigdo por cateter enteral. Diaria-
mente foi feito cdlculo do percentual da ingesta do dia ante-
rior em relagdo a ingesta habitual. Em casos de associagio
com NP, o aporte foi calculado da mesma forma. A orienta-
¢do de via oral consistiu de anamnese alimentar a fim de se
obter dados mais confidveis em relagiio a infesta habitual,
preferéncias e aversdes alimentares. Como estratégia, para
atenuar os cfcitos da mucosite ¢ outras intolerincias, foram
utilizados no programa alimentar suplementos protéico-
caléricos, alimentos frios como sanduiches, maioneses, sal-
gados, chantilys, marshmallow, mel, geléias, gelatinas, bis-
coitos amanteigados, queijos cremosos, sorvetes, cremes de
leite, frutas, vitaminas, mingaus, cafés com creme de leite,
refrigerantes e outros alimentos modulados de alto valor
caldrico relacionados com a aceitagdo do paciente. Eventualmente,
os alimentos eram solicitados a familia dos pacientes com orien-
tagfio quanto a manipulagiio ¢ controle bacteriologico.

A andlise estatistica foi realizada através do programa
de computador Epi Info-Versdo 5:a (13). Aplicou-se o teste
do quiquadrado corrigido por Yates ¢, quando necessério, o
teste exato de Fisher. Foi considerado o limiar de 5% para
rejeicdio da hipodtese de nulidade.

Os desfechos clinicos considerados foram: obtengio de
remissdo completa, falha terapéutica e ébitos. Foi definido
como falha terapéutica a nio obtengio da remissio, 6bito e
aplasia, 6bito em remissdo e 6bito por doenga resistente.
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Tabela I - Relagdo entre ingesta oral inadequada e
indicagdo de NP

Ingesta oral inadequada

Nutricdo Parenteral Sim Néao Total
Sim 16 5 21
Néo 4 7 11
Total 20 12 32

p=0,03

Tabela Il - Relagdo entre albumina da avaliagdo inicial
e Obitos.

Albumina sérica (g/di)

OBITOS <3,5 >3,5 Total
Sim 8 8 16
Nao 2 14 16
Total 10 22 32
p= 0,05

Tabela Il - Relagdo entre albumina ao final do
tratamento e 6bitos

Albumina sérica (g/dl}

OBITOS <35 >3,5 Total
Sim 13 3 16
N&o 6 10 16
Total 19 13 32
p= 0,03

Tabela IV - Relagdo entre albumina ao final do
tratamento e falha terapéutica

Albumina sérica (g/dl)

perda de peso, 20 (71,9%) perderam menos que 10% em
rclagdio ao seu peso habitual e nove (28,1%) mais que 10%.

A duragio média do suporte nutricional foi de 24,4 +
dez dias. AVOO teve duragiio média de 20 + 8,8 dias e a NP
de 15 + 8,6 dias.

A média do percentual do GET alcangado por via oral
para o grupo que recebecu VOO exclusiva foi de 58,55 +
29,58 variando de dez a 98% do GET. No grupo que recebeu
NP + VOO, a média do percentual do GET por via oral foi
de 40,95 + 28,94 variando de trés a 95%. Neste grupo, o percen-
tual do GET alcangado por NP-VOO foi de 55,67 + 29,58.

Dos 11 pacientes que receberam VOO exclusiva, quatro
(36,3%) tiveram ingesta oral inadequada (inferior a 60% do
GET calculado). Dos 21 que receberam VOO + NP, 16
(76,19%) niio conseguiram ingesta oral adequada. Houve
relagdio estatisticamente significativa entre ingesta inadequa-
da e indicagio de NP (P=0,03, tabela I).

Nio foi observado relagdo estatisticamente significativa
entre o tipo de suporte nutricional utilizado e os desfechos
relacionados a QT, ou seja, falha terapéutica, persisténcia
de aplasia e 6bito, mesmo quando excluidos os pacientes
em recidiva ou que niio obtiveram remissio. Também nio se
conseguiu demonstrar significincia estatistica entre ingesta
oral inadequada, falha terapéutica e/ou 6bitos.

Nio se encontrou correlagiio entre perda de peso, nivel
inicial de albumina sérica e dbitos. No entanto parece haver
uma tendéncia para maior mortalidade no grupo de albumi-
na inicial menor do que 3,5g/dl (p=0,05, tabela II).

A anilise do material ndo mostrou diferenca estatistica-
mente significativa entre nivel plasmatico de albumina ini-
cial e tipo de SN (p= 0,47), mostrando auséncia de correla-
¢lo entre o nivel de albumina inicial ¢ a indicagdo do supor-
te nutricional.

O nivel sérico de albumina ao final do tratamento se
correlacionou estatisticamente com o namero de 6bitos e
com falha terapéutica (p=0,03 e p=0,02 respectivamente,
tabelas III e V).

Falha terapéutica <3,5 >3,5 Total TABELA V - Relagdo entre dose de Ara-C e ingesta
Sim 16 6 22 oral inadequada.
Néao 3 7 10 Dose de Ara-C
Tatal (ki % 32 Ingesta oral inadequada 100-200  1,5-3,0g p::tizln?:s
p=0,02
Sim 11 1 12
Resultados
¢ Nao 6 14 20
A anilise da casuistica mostrou que 22 doentes (68,8%) Total 17 15 32
tinham albumina maior que 3,5g/dl na avaliagio inicial e
p= 0,002

dez (31,2%) menor que 3,5 g/dl. Quanto a percentagem de
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Tabela VI - Relagdo entre dose de Ara-C e
indicagdo de NP,

Dose de Ara-C

Nutrigdo Parenteral 100-200 1,5-3,09 ngi,?:s
Sim 8 13 21
Néo 9 2 11
Total 17 15 32

p= 0,04

Entretanto ndo houve relagiio entre o nivel sérico de albumi-
na alcangado ao final do tratamento e o tipo de SN utilizado.

Houve correlagiio estatistica entre a dose de Ara-c ¢ a
ingesta oral inadequada: quanto maior a dose de Ara-c, me-
nor a tolerdncia a via oral (p=0,002, tab. V).

Mostrou-se também uma relagiio entre as doses do qui-
mioterdpico e a indicagio de NP: quanto maior a dose de
Ara-c, maior a freqiiéncia de indicagiio de NP (p=0,04, tab.
VI). Nio houve correlagdo entre as doses de Ara-c e obitos.

Discussao

A QT para LANL ¢é uma das terapéuticas oncolégicas
mais agressivas (1). Freqilientemente ocasiona toxicidade
gastrintestinal (mucosite), nduseas, vomitos, diminui¢io da
ingesta oral, perda de peso e modifica¢des do paladar (1).
Essas alteragdes intestinais resultam em diminui¢do da ab-
sor¢dio dos nutrimentos. Todos esses efeitos ocasionam des-
nutrigdo a qual ¢ agravada por infec¢des que ocorrem na
quase totalidade desses pacientes. Cria-se um circulo vicio-
so onde haverd comprometimento da fungio gastrintestinal
e da imunidade. Nesses pacientes gravemente neutropénicos,
a descamagiio das células intestinais altera a barreira muco-
sa, diminui a secregdo de IgA, modifica a flora intestinal,
favorece a translocagiio bacteriana ¢ consegiientemente
bacteremias e sepse (4, 7, 28). Os efcitos na fung¢io imune
podem ser, por outro lado, exacerbados pela QT (11).

Os Unicos estudos que demonstram efeito benéfico claro
da NP sdo aqueles realizados em transplantes de medula ds-
sea (20). Nesses estudos, os pacientes nilo submetidos a NP
tiveram o mesmo tempo de internagiio, a mesma incidéncia
de bacteremia ¢ a mesma incidéncia de “pega” no enxerto.
A diferenga foi encontrada na sobrevivéncia a longo prazo,
na duragdo da remissdo e na sobrevida livre de doengas, su-
gerindo que o efeito benéfico da NP nio estd necessaria-
mente ligado ao aspecto nutricional. Serd possivel transpor
esta situagio para a da QT pura e simples?

A defesa do uso da NP na QT centra-se na tolerincia

gastrintestinal, no menor tempo de aplasia, na diminuigio
das necessidades transfusionais, na capacidade de melhorar
a resposta ao tratamento ¢ no nadir mais elevado dos
leucdcitos (10,23).

A institui¢io de SN nio tem permitido intensificar os
regimes quimioterapicos (27). Ensaios clinicos randomiza-
dos nio conseguem demonstrar, de forma definitiva, que a
NP diminua os efeitos colaterais da QT ou melhore a res-
posta ao tratamento (8). A intensidade da mielossupressio
(leucopenia, plaquetopenia e necessidade de transfusdes de
sangue) nio parece ser afetada por regimes de SN (23,24).
Nio ha modificagio significativa da intensidade e duragio
da leucopenia e plaquetopenia, nem das necessidades
transfusionais (24). Ainda assim tém-se recomendado a uti-
lizagdo de NP em pacientes gravemente desnutridos em QT
intensiva (12).

Nos dltimos 20 anos o progresso terapéutico para LANL
visando maiores indices de remissdo completa (RC) e so-
brevida prolongada livre de doenga baseou-se na introdugio
de Ara-c e daunoblastina no esquema de indugfo, na redu-
¢do dos intervalos entre os ciclos e no uso de altas doses de
QT para consolidagiio da remissdo. O SN como medida
adjuvante para LANL permanece por ser definido.

Em geral, pacientes com LANL ndo se apresentam des-
nutridos ao diagnéstico (1), o que provavelmente deve-se a
agressividade da doenga cuja sobrevida é menor que 2 me-
ses se nilo tratada (16). Somente 4% dos pacientes com LANL
apresentam perda de peso maior que 10% ao diagnéstico € o
risco de desenvolver desnutrigiio subseqiicnte depende da
toxicidade da terapia e progressiio da doenga (recidiva) (1,26).
Em nossa amostra, 28,1% dos pacientes apresentaram mais
de 10% de perda de peso ao inicio do acompanhamento. Isto
deve-se provavelmente aos pacientes que foram analisados
cm recidivas ¢ consolidagio.

Obedecendo as recomendagdes anteriores da literatura e
até, em algum grau, a nossa intui¢do, procuramos indicar a NP
naqueles casos onde encontrava-se ingesta oral inadequada e
evidéncias de desnutrigio em curso (p= 0,034, tabela VII).

Tabela Vil - Relagao entre ingesta oral inadequada e

indicagdo de NP
Ingesta Oral Nutri¢do Parenteral 1415 ge
Inadequada Sim Nao pacientes
Sim 5 7 12
Néo 16 4 20
Total 21 11 32
p= 0,034
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A literatura sugere que a NP estd indicada em desnutri-
dos graves quando, entdo, os beneficios seriam maiores que
os riscos. Em nosso material, a marca para indicagdo de NP
foi ingesta oral persistentemente baixa e curva descendente
de albumina. Nio se aguardou o aparecimento de desnutri-
¢do grave baseado em indices nutricionais classicos. Por essa
razo, a dosagem de albumina em termos absolutos ndo im-
portou na indicagdo de NP. O estado nutricional visto por
esses critérios, niio afetou a mortalidade e a incidéncia de
falha terapéutica.

Apesar de nio se conseguir significincia estatistica, hou-
ve tendéncia a maior mortalidade no grupo de pacientes
hipoalbuminémicos na avaliagio inicial. Esse dado ¢ de an-
lise dificil em razdio da amostra heterogénea quanto ao esta-
gio do tratamento. Por outro lado, pode acenar para maior
atengiio nutricional aos pacicentes hipoalbuminémicos que
serdo submetidos a QT. & possivel que a hipoalbuminemia
esteja ligada 4 desnutrigiio induzida pela prépria doenga (o
que ¢ incomum) ou como conseqiiéncia de QT prévia, uma
vez que, nesse momento da avaliagdo, os pacientes nio es-
tavam em hipercatabolismo. s

Observamos que a utilizagfio da NP niio modificou a ocor-
réncia de dbito e falha terapéutica. Mesmo quando procura-
mos isolar do estudo os pacientes de maior risco de 6bito ou
falha terapéutica (os casos de recidiva ou que ndo entraram
em remissio) niio detectamos efeito benéfico da NP. Tal
achado esta de acordo com os estudos publicados que nio
conseguem demonstrar beneficio da NP como medida de
suporte em QT. Entretanto, nés niio registramos maior mor-
talidade com utilizagdo da NP, ao contrario do que tem sido
sugerido (2).

O percentual do GET alcangado foi inferior no grupo
que recebeu NP+VOO do que VOO exclusiva. Tal fato se
deve aos percentuais de ingesta oral, muito baixos neste grupo e
ao conceito atual de cvitar sobrecarga calérica em pacientes
hipercatabdlicos (6), motivando um manejo menos agressivo em
pacientes criticos. Sabe-se que leucémicos agudos submetidos
a QT apresentam balango nitrogenado persistentemente ne-
gativo (19) a despeito de NP agressiva. Diante disso, nio
podemos inferir beneficios a um SN mais intensivo.

Achado curioso € de que ndo houve diferenga na morta-

lidade entre os grupos que usaram Ara-c em dose conven-
cional e dose alta, ao contririo do que mostra a literatura.
No entanto, o grupo que usou Ara-c em altas doses teve maior
incidéncia de ingesta oral inadequada e maior indicagdio de NP.
Haveria um efeito benéfico da NP nesse sub-grupo?

O fato de ter ocorrido maior niimero de dbitos em pacien-
tes que desenvolveram hipoalbuminemia no final do trata-
mento, pode estar ligado ao estado hipercatabélico induzido prin-
cipalmente pela QT e infecgfio o que, por mecanismos de respos-
ta inflamatdria sistémica e liberagdo de mediadores, nio permi-
tiu resposta satisfatoria ao apoio nutricional artificial.

A nutri¢io enteral ndo foi indicada em nossos pacientes
devido a nossa experiéncia prévia ruim com esse método
em pacientes com mucosite, niuseas e vomitos graves como
os submetidos a QT para LNLA. O cateter de nutrigdo enteral
freqiientemente ora expelido pelos vomitos € a progressio
da dieta ficava impossibilitada pela diarréia.

Conclusodes

Apesar de o material nfio permitir conclusdes definiti-
vas, pode-se discutir alguns pontos: 1) A utilizagio de NP
nio afetou os desfechos clinicos estudados, ou seja, nio
aumentou falhas terapéuticas e mortalidade bem como nio
trouxe beneficios de natureza prognostica; 2) Altas doses de
Ara-c dificultaram a ingesta oral adequada e aumentaram a
indicagiio de NP; 3) O estado nutricional inicial por si ndo
afctou os desfechos terapéuticos; 4) A albumina final nio
foi modificada com a utilizagdo de NP; 5) A hipoalbuminemia
pos QT teve relagiio direta com a mortalidade; 6) A
hipoalbuminemia no inicio da QT nio afetou a mortalidade,
embora possa estar ligado a erro tipo B.

O fato de a hipoalbuminemia no inicio da QT tender a se
correlacionar com a mortalidade, pode sugerir que um acom-
panhamento ambulatorial interciclos possa eventualmente
melhorar o estado nutricional ¢ retardar a hipoalbuminemia
para iniciar os préximos ciclos.

Assim, o papel da NP como terapéutica adjuvante com
o objetivo de otimizar as condigdes clinicas visando maior
tolerdncia aos regimes de QT intensiva, merece ser melhor
investigado.

Summary

Tiventy-five patients with acute nonlymphocytic leukemia submmied to 32 cycles of chemotherapy with Ara-C and
Daunorubicin were followed by the Nutritional Support Group of the Gastroenterology, Nutrition and Digestive Surgery
Unit, Federal University of Minas Gerais. The types of nutrition used were oral oriented diet in 11(34,4%) and oral oriented
diet plus parenteral nutrition (PN) in 21(65,6%) cycles. The evaluated outcomes (remission, therapeutic failure and death)
were not affected by the type of nutritional support, although the caloric intake of the PN plus oral oriented group was

lower than that of the oral diet group.
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The parameters of nutritional assessment at the beginning of chemotherapy did not seem to affect the outcomes, but
significantly correlated with the indication of PN. The serum albumin at the end of doses of Ara-C did not correlate with
mortality, but those patients submited to high doses were assigned to PN more firequently. Even though the sample did not
permit definitive conclusions, some aspects appear relevant and might deserve further discussion: 1) the use of PN did not
change clinical outcomes; 2) high doses of Ara-C did not correlate with deaths or therapeutic faillures, but affected oral
intake and correlated with the use of PN; 3) the nutritional status at the begining of treatment did not affect outcomes.
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