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RESUMO

Sobrevida e fatores progndésticos para o cancer de mama em Juiz de Fora, Minas

Gerais, na coorte diagnosticada entre 1998 e 2000.

Este estudo teve como objetivo analisar a sobrevida e fatores prognosticos
para o cancer de mama feminino, com énfase no papel de variaveis relacionadas
aos servicos de saude. Foram analisadas 782 mulheres com cancer invasivo da
mama e submetidas a cirurgia curativa, que realizaram tratamento cirargico e/ou
terapia complementar no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, com diagnostico
da doenca entre 1998 e 2000. O recrutamento dos casos foi efetuado a partir de
busca ativa nos registros médicos de todos o0s servicos de saude que prestam
atendimento em oncologia na cidade. O seguimento foi realizado mediante retorno
aos prontuarios e complementado por busca no banco do Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM), contato telefénico e consulta de situacdo cadastral no
Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF). As principais variaveis analisadas foram: cor da
pele, idade ao diagndstico, tamanho do tumor, comprometimento de linfonodos,
estadiamento, cidade de residéncia e variaveis relativas aos servicos de saude,
entre outras. As funcbes de sobrevida foram calculadas por meio do método de
Kaplan-Meier. Foi utilizado o modelo de riscos proporcionais de Cox para avaliacao
dos fatores prognosticos. No primeiro artigo, foi observada taxa de sobrevida
especifica em cinco anos de 80,9%, sendo identificados tamanho tumoral e
comprometimento de linfonodos axilares como importantes fatores progndsticos
associados de forma independente a sobrevida pela doenca na populacao de estudo

(HR=1,99, 1C95%: 1,27-3,10 e HR=3,92, IC95%: 2,49-6,16, respectivamente). No



segundo artigo, quando consideradas as variaveis relativas aos servigos de saude,
foi verificada pior sobrevida para as mulheres assistidas no servico publico, embora
com significancia limitrofe (p=0,05), e para aquelas que n&ao tinham plano privado de
saude, apesar de nao significativa (p=0,1). As funcdes de sobrevida ndo ajustadas e
estratificadas por natureza do servico de saude exibiram sobrevida mais
desfavoravel para as mulheres ndo brancas e para 0os casos com nenhum ou menos
de 10 linfonodos isolados somente no servigo publico, embora com significancias
estatisticas apenas marginais (p=0,09 e p=0,07, respectivamente). Na analise
multivariada, foi observado maior risco de Obito nas mulheres que néo fizeram uso
de hormonioterapia apenas para 0s casos assistidos no servico publico (HR=1,56;
IC95%: 1,01-2,41), independentemente do tamanho tumoral e do status ganglionar
axilar. Tais achados sugerem desigualdades sociais e disparidades na prevencao
primaria e secundaria da doenca na regido estudada, com desvantagem para o
servico publico de saude, enfatizando a maior necessidade de esclarecimento sobre
a doenca, assim como de diagndéstico e tratamento dos casos em estadios mais
precoces. Destacou-se, ainda, o valor de se trabalhar com informacdes produzidas
pelos servicos de saude responsaveis pela assisténcia oncologica no pais,
possibilitando a caracterizagdo do perfil e da sobrevida das pacientes assistidas e
fornecendo subsidios aos 6rgdos competentes do setor saude local para nortear a
adocdo de estratégias de prevencdo direcionadas ao controle da doenca na
populacao avaliada.

Palavras-chave: cancer da mama; andlise de sobrevida; progndstico;

cobertura de servicos de saude; saude publica.
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ABSTRACT

Breast cancer survival and prognostic factors in the city of Juiz de Fora, Minas

Gerais, Brazil, in the cohort diagnosed between 1998 and 2000.

This study aimed to evaluate the breast cancer survival and prognostic factors
mainly concerning health service-related variables. A total of 782 women with
invasive disease, who had undergone curative surgery, were analysed. All of them
received surgical treatment and/or complementary therapy in the city of Juiz de Fora,
State of Minas Gerais, Brazil, and were diagnosed between 1998 and 2000. The
cases were recruited from all local oncology services, and followed up through
medical records, the Mortality Information System (SIM), contact by phone and the
National ldentification Number (CPF) investigation. Main variables studied included
skin color, age at diagnosis, tumour size, lymph node involvement, disease stage,
city of residence, health service-related variables, and others. Survival functions were
calculated by the Kaplan-Meier method, and multivariate analysis was performed by
the Cox proportional hazard model. In the first article, the 5-year disease-specific
survival was 80.9%, and tumour size and lymph node involvement were the main
prognostic factors independently associated to disease-specific survival in the study
population (HR=1.99, 1C95%: 1.27-3.10 and HR=3.92, IC95%: 2.49-6.16,
respectively). In the second article, when considered the health service-related
variables, a worst survival was observed among women assisted in public health
services in spite of bordering significance (p=0.05), and among women without
private health coverage, despite not significant (p=0.1). Non-adjusted survival

functions stratified by the health service nature identified a lower survival among non-



Xii

white women and among cases with no nodes, or less than 10 nodes examined, both
just in public service in spite of marginal significance (p=0.09 and p=0.07,
respectively). In multivariate analysis the higher death risk observed among women
who did not undergo hormonal therapy was detected only in cases assisted in the
public service (HR=1.56; IC95%: 1.01-2.41) independently on tumour size and
axillary node status. These results suggest social disparities and inequalities in
primary and secondary disease prevention in the studied region with disadvantage to
public service. The necessity of improving the disease information was emphasized,
as well as earlier diagnosis and treatment. The importance of working with available
oncology services data in our country was enhanced making it possible for the
identification of the assisted patients profile and disease survival, and offering
information to the local health government to establish preventive strategies for
disease control in the studied population.

Key words: breast cancer; survival analysis; prognosis; health services

coverage; public health.
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APRESENTACAO

A presente tese tem como tema o estudo de sobrevida e fatores prognésticos
para o cancer de mama feminino em Juiz de Fora, Minas Gerais, e é apresentada
conforme orientagdo do Departamento de Epidemiologia do Instituto de Medicina

Social da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ).

A parte inicial € composta por: Introdugdo, que situa as principais questdes
relacionadas ao tema sobrevida e fatores progndésticos para o cancer de mama na
atualidade e nos contextos do Brasil e do mundo; Justificativa, que aponta os
motivos de escolha e a relevancia do tema; Objetivos, que explicitam as escolhas

selecionadas para investigagao.

O desenvolvimento da pesquisa realizada como trabalho de doutorado é
apresentado sob a forma de dois artigos a serem submetidos a revistas indexadas:
Sobrevida por cancer de mama em pacientes assistidas no municipio de Juiz de
Fora, Minas Gerais, na coorte diagnosticada entre 1998 e 2000, e Sobrevida por
cancer de mama segundo variaveis relacionadas aos servicos de saude em regido
do Sudeste Brasileiro. Precedendo os artigos, o capitulo Métodos explicita os
procedimentos de coleta de dados, assim como aspectos metodolégicos que nao

foram contemplados nos artigos.

Ao final, encontra-se o capitulo Conclusdo, que faz uma reflexdo sobre os
achados, contextualizando-os e propondo algumas recomendagdes com base no

trabalho realizado.
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1. INTRODUCAO

1.1 Carga de cancer de mama

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum em mulheres, com
aproximadamente um milhdo de casos novos a cada ano no mundo,
compreendendo 18% de todos os canceres femininos (McPherson et al., 2000).
Apresenta variagbes consideraveis na sua ocorréncia entre as diferentes regides
geograficas, com maior incidéncia observada nos paises ocidentais e
industrializados, em comparagao com os paises dos continentes africano e asiatico

(Parkin et al., 2001).

O aparecimento deste tipo de cancer encontra-se relacionado ao processo de
industrializagdo, com risco de adoecimento associado a fatores como status sécio-
econbmico, baixa paridade, idade precoce da menarca e tardia da menopausa,
obesidade, altura e consumo de alcool (Parkin et al., 2001), além do excesso na
incidéncia da doencga atribuido a presenca de histéria familiar (Collaborative Group

on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001; Ministério da Satde, 2004").

Em um estudo de prevaléncia de cancer em registros europeus, efetuado a
partir de 38 registros de cancer de base populacional de 17 paises, o cancer de
mama feminino apresentou-se como a neoplasia maligna mais prevalente em todos
os paises estudados, correspondendo a cerca de 34% da prevaléncia total de
canceres em mulheres (Micheli et al., 2002). Nos Estados Unidos, estimativas do
numero de casos novos e de mortes para o ano de 2007 identificaram o cancer de

mama como o primeiro tipo de cancer mais incidente (26%) e a segunda causa de
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Obitos por cancer (15%), sendo a primeira causa de 6bito na faixa etaria de 20 a 59

anos, em relagao a todos os casos de cancer em mulheres (Jemal et al., 2007).

Recentemente, o cancer de mama vem se transformando em um importante
problema de saude publica na América Latina, tendo sido observado, nesta regiao,
um aumento consistente nas taxas de mortalidade pela doenca nos ultimos quarenta
anos (Robles & Galanis, 2002). Uruguai, Argentina/Bahia Blanca e
Argentina/Concordia apresentam as maiores incidéncias, com taxas ajustadas por
idade de 114,9, 86,1 e 55,1 por 100 mil mulheres, respectivamente (Parkin et al.,

2003).

No Brasil, trata-se da principal causa de morte por cancer na populacio
feminina (Ministério da Saude, 2007), sendo responsavel pela sétima causa isolada
de morte entre as mais importantes nas mulheres (Ministério da Saude, 2006). Nos
ultimos vinte anos, foi observado um aumento significativo na mortalidade por esta
patologia, mais expressivo a partir da década de 90, passando de 5,77 em 1979

para 9,74 em 2000, para cada 100 mil mulheres (Ministério da Satde, 2003?).

Em levantamento realizado para avaliar a mortalidade por neoplasias em
mulheres em idade reprodutiva em todo o estado de S&o Paulo, no periodo de 1991
a 1995, o cancer de mama representou a causa basica especifica com maior

mortalidade na faixa etaria de 30 a 49 anos (Haddad & Silva, 2001).

A estimativa do numero de casos novos de cancer de mama esperados para

o Brasil em 2006 foi de 48.930, com um risco de 52 casos para cada 100 mil
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mulheres, representando o tipo de cancer mais incidente na populagao brasileira, a
excecao do cancer de pele ndo melanoma. Apesar de ser considerado um cancer de
prognéstico relativamente bom, se diagnosticado e tratado oportunamente, as taxas
de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no pais, muito
provavelmente porque tal doenga ainda seja diagnosticada em estadios mais

avancados (Ministério da Saude, 2005).

De acordo com dados dos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP)
analisados no Brasil, as mais elevadas taxas médias de incidéncia anuais de céncer
de mama, ajustadas por idade e por 100 mil mulheres, foram encontradas em S&o
Paulo (1997-1998: 94,0), Distrito Federal (1996-1998: 86,1) e Porto Alegre (1993-
1997: 66,5), sendo a menor taxa observada em Belém (1996-1998: 22,2) (Ministério
da Saude, 2003"). Dados mais recentes do perfil de casos novos nos municipios
com RCBP ativo demonstram a maior taxa de incidéncia da doenga, ajustada por
idade e segundo periodo de referéncia dos dados, em mulheres na cidade de Belo
Horizonte (2000: 99,8), seguida de Sao Paulo (1997-2000: 91,7) e Porto Alegre

(1996-2000: 83,2) (Ministério da Saude, 2006).

1.2 Sobrevida para o cancer de mama
Consideracdes gerais

Ao longo dos anos, tem sido observado um aumento na sobrevida para o
cancer de mama no ambito mundial. Estudos enfatizaram que, apesar de a taxa de
incidéncia ter aumentado progressivamente, a estabilidade da taxa de mortalidade
pela doencga, observada em diversos paises, sugere um aumento na sobrevida (Nab

et al., 1994; Meng et al., 1997; Sant et al., 2006).
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A sobrevida relativa por cancer de mama aumentou uniformemente nos
paises participantes do estudo europeu European Concerted Action on Survival and
Care of Cancer Patients — EUROCARE-3, que contribuiram com dados para a
referida pesquisa desde o diagndstico em 1983-1994 e com acompanhamento até
1999, embora este aumento tenha sido em diferentes taxas, de acordo com cada

pais (Coleman et al., 2003).

No sudeste dos Paises Baixos, foi observada uma melhoria consideravel na
sobrevida das pacientes com a doenga ao longo de um periodo de seguimento
superior a 30 anos, em todos os grupos etarios, sendo maior em mulheres com

tumor localizado no momento do diagndstico (Nab et al., 1994).

A introdugao de programas de rastreamento, a partir de meados da década
de 80, pode explicar parte do aumento verificado na incidéncia dos casos de cancer
de mama feminino na Inglaterra e Pais de Gales, no grupo etario submetido ao
procedimento. Por outro lado, a reducdo da mortalidade pela doenga, observada
nestes paises, pode estar relacionada tanto a adogcao de novas modalidades de
tratamento (Quinn & Allen, 1995), quanto ao diagndstico precoce em grupos etarios
especificos (Stockton et al., 1997). No entanto, ndo se observou aumento
significativo da sobrevida para o cancer de mama em relagao a estadios especificos

da doenga nestes paises (Stockton et al., 1997).

Com a expansao do uso da mamografia no rastreamento do cancer de mama
na Finlandia, iniciado em 1987 para o grupo etéario de 50-59 anos, foram observados

beneficios na abordagem e no desfecho da doenca, sendo a sobrevida global de
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cinco anos neste pais (85%) considerada uma das mais altas da Unido Européia

(Paajanen et al., 2006).

Nos Estados Unidos, as taxas de incidéncia de cancer de mama aumentaram
rapidamente para mulheres de todas as racas/etnias entre 1980 e 1987, periodo
caracterizado por importante aumento na utilizagdo da mamografia, e continuaram a
crescer entre 1987 e 2002, embora em taxas menores, sendo esta tendéncia
variavel, de acordo com idade, raga, status socio-econémico e estadio (Holford et al.,
2006; Smigal et al.,, 2006). Entre os anos de 1990-1991 e 2003, a taxa de
mortalidade por cancer em mulheres americanas apresentou um decréscimo de
8,5%, sendo o cancer de mama responsavel por cerca de 40% desta reducgao.
Observou-se, ainda, um notavel aumento nas taxas de sobrevida por esta ultima
doenca, especialmente entre os periodos de 1975-1977 (75%) e 1996-2002 (89%), o

que reflete melhoria na detecgao precoce e no tratamento (Jemal et al., 2007).

O aumento na sobrevida por cancer de mama observado na maioria dos
paises ocidentais ndo é facilmente interpretado, podendo estar relacionado a
melhoria no tratamento, a terapia mais efetiva em fungcdo de um diagndstico mais
precoce, ou, simplesmente, ao chamado viés de tempo ganho (lead-time bias), que
acontece quando o rastreamento detecta a doenca precocemente, mas o tratamento

precoce nao altera a sobrevida (Sant et al., 2006).

Levando em consideragao o fato de que a intensa investigagao diagnéstica
pode insuflar tanto a incidéncia, quanto a sobrevida, foi conduzido estudo para

avaliar a tendéncia da sobrevida por cancer de mama em dez paises europeus, em
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relagdo a incidéncia e a mortalidade. Foi observado aumento na sobrevida em
grande parte destes paises, indicando uma vantagem real para as pacientes,
quando acompanhada de decréscimo ou estabilidade da mortalidade, e atribuida a
melhoria do cuidado ao cancer (Suécia, Reino Unido, Franga, Italia e Espanha). Na
Finlandia (com sobrevida elevada), Holanda e Dinamarca, os aumentos na
mortalidade e na incidéncia indicaram aumento no risco de cancer de mama,
provavelmente relacionado a modificagbes nos estilos de vida. Na Estonia, a
sobrevida baixa ou estavel no contexto de aumento da incidéncia e da mortalidade

sugeriu cuidados inadequados (Sant et al., 2006).

Panorama mundial

A sobrevida relativa de cinco anos para o cancer de mama feminino ajustada
por idade aumentou de 70% no periodo de 1983-1985 para 77% no periodo de
1992-1994 entre os registros que contribuiram com dados para o EUROCARE,
observando-se valores maiores que 80% na Finlandia, Suécia, Franga, Italia e Suica,
e valores entre 60 e 67% nos paises do leste europeu. Constatou-se também que,
apesar do rastreamento de massa e dos consideraveis esforcos desenvolvidos para
o diagndstico precoce, a sobrevida permanece relativamente baixa no Reino Unido e
na Dinamarca, com valores em torno de 70%, abaixo da média européia. Tais
diferengas na sobrevida para esta doenca, observadas ao longo do tempo e entre os
paises, tém sido atribuidas aos diferentes estadios ao diagndstico, sendo possivel
que parte do aumento observado seja devido ao aumento do uso da terapia

adjuvante (Sant et al., 2003").
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Estudo realizado para comparar a sobrevida de cinco anos por cancer de
mama em mulheres diagnosticadas entre 1990 e 1992, utilizando série de casos dos
registros de base populacional do programa norte-americano Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) e do EUROCARE, evidenciou sobrevida
mais elevada na série de casos americanos (89%) do que na série européia (79%),
achado atribuido principalmente as diferengas no estadio da doenga (Sant et al.,

2004).

Situacédo no Brasil
Diferengas na sobrevida para o cancer de mama também s&o observadas no
Brasil, ao longo dos anos e entre as regides do pais, observando-se variagdes de

61,0% a 87,7% na sobrevida de cinco anos pela doenga (Tabela 1).

Brandao et al. (2000) evidenciaram em 703 pacientes com cancer de mama
submetidas a tratamento cirurgico conservador, seguido de radioterapia e/ou
quimioterapia, em dois hospitais de Belo Horizonte/MG, tempo médio para
recorréncia local de 41 meses e sobrevida livre de doenga em oito anos de 83% para

as lesdes do estadio | e de 73% para as do estadio Il.

Pereira (2001) verificou sobrevida geral de cinco anos para o cancer de mama
de 61% em coorte hospitalar em Belém, Estado do Para, com maior sobrevida
(69,5%) observada em mulheres com 40 a 49 anos, identificando a dificuldade de
acesso ao servico de saude como importante fator de agravamento para este

quadro.
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Em estudo realizado com casos identificados pelo Registro de Cancer de
Base Populacional de Goiania entre os anos de 1988 e 1990 (De Abreu, 2002), a
sobrevida geral relativa encontrada foi de 64% em cinco anos e de 48% em dez
anos, sendo maior no grupo de mulheres na faixa etaria de 65 aos 74 anos (65,1% e

48,8% de sobrevida global aos 60 e 120 meses de seguimento, respectivamente).

Tabela 1

Estudos recentes conduzidos no Brasil com avaliagdo da sobrevida de cinco anos por cancer de mama.

Autor, Periodo; N° de pacientes;  Seguimento Sobrevida

Ano de publicagdo Local Pop. de estudo

Pereira, 2001 1993-1995; 305; 5 anos 61,0% SE
Belém/PA Coorte hospitalar

De Abreu, 2002 1988-1990; 308; 10 anos (total) 64,0% (5 anos) SG*
Goiania/GO Base populacional 48,0% (10 anos) SG*

Mendonga, Da Silva  1995-1996; 170; 5 anos 75,0% SE

& Caula, 2004 Rio de Janeiro/RJ Coorte hospitalar

Eisenberg, 2004 1992-1996; 348; 5 anos 80,0% SG
Rio de Janeiro/RJ Coorte hospitalar

De Moraes et al., 1980-2000; 252; 10 anos (total) 87,7% (5 anos) SE

2006 Rio Grande do Sul/RS  Coorte hospitalar 78,7% (10 anos) SE

SG: sobrevida global; SE: sobrevida especifica;
*Sobrevida global relativa: razdo entre taxa de sobrevida global observada e taxa de sobrevida global esperada na
populagdo onde os casos de cancer de mama ocorreram.

Estudo conduzido para avaliar a sobrevida em cinco anos e os principais

fatores prognosticos relativos ao tumor em mulheres com carcinoma invasivo de
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mama submetidas a cirurgia no Instituto Nacional do Cancer (INCA), entre maio de
1995 e julho de 1996, evidenciou taxa de sobrevida especifica de 75% para todas as
pacientes que realizaram cirurgia, sendo que, entre estas, a sobrevida observada foi
de 64% para as pacientes com metastases para linfonodos (Mendonga, Da Silva &

Caula, 2004).

Outro estudo desenvolvido para avaliar sobrevida em cinco anos para
pacientes com carcinoma ductal infiltrante da mama sem comprometimento de
linfonodos axilares, atendidas no Hospital do Céancer | do INCA e diagnosticadas
entre 1992 e 1996, evidenciou sobrevida geral de 80% e tempo de sobrevida média
de 54 meses (IC95%: 53-55), identificando idade, caracteristicas tumorais e
tratamento como importantes variaveis prognésticas independentes (Eisenberg,

2004).

Analise de coorte de base hospitalar constituida por mulheres com
diagndstico de cancer de mama, atendidas em hospital de referéncia da rede publica
da regido central do Estado do Rio Grande do Sul, no periodo de 1980 a 2000,
evidenciou sobrevida especifica estimada de 87,7% em cinco anos e de 78,7% em

10 anos (De Moraes et al., 2006).

No que se refere as informagdes relativas a carga de cancer no Brasil, deve-
se sempre levar em consideracao as dificuldades dos registros de cancer existentes
no pais para manter a coleta de dados continuamente. Na maioria das vezes, estes

registros enfrentam problemas estruturais para a sua manutencao, o que pode levar



31

a vieses, que se refletirdo na analise dos dados das diferentes regides do pais

(Guerra et al., 2005).

Cabe comentar o fortalecimento dos registros de cancer ocorrido nos ultimos
dez anos no pais, assumindo destaque e responsabilidade crescente como
instrumentos de apoio a formulacédo da politica nacional de prevencao e controle do
cancer; ao planejamento da assisténcia oncologica, em ambito nacional e regional;
ao processo administrativo hospitalar; e a elaboragdo de trabalhos cientificos

(Kligerman, 2001).

1.3 Fatores progndsticos para o cancer de mama
Conceituacao de fator progndéstico

Fator prognéstico pode ser definido como uma situagao ou condi¢gdo, ou uma
caracteristica de um paciente que pode ser utilizada para estimar a chance de
recuperacdo de uma doenga ou a chance de recorréncia da mesma (National

Cancer Institute, 2007).

Pode ser entendido como um parametro possivel de ser mensurado no
momento do diagndstico e que serve para predizer a sobrevida ou o tempo livre de

doenca (De Abreu & Koifman, 2002).

Segundo Cianfrocca & Goldstein (2004), fator progndstico é qualquer medida
disponivel no momento da cirurgia que se associa a sobrevida global ou ao tempo
livre de doencga, na auséncia de terapia adjuvante sistémica e, consequentemente, é

capaz de se associar a histéria natural desta doenca.



32

Idade ao diagnéstico

O cancer de mama ¢ raro antes dos 35 anos, acometendo mais as mulheres
apos a menopausa e, de uma forma geral, as mulheres mais jovens apresentam pior
prognéstico, quando comparadas as mais velhas que receberam assisténcia
semelhante. Pesquisa conduzida com cerca de 1.564 casos de mulheres portadoras
de cancer de mama, provenientes de sete registros de cancer da Franga,
demonstrou uma melhor sobrevida em mulheres na faixa etaria de 40 a 54 anos, em
relacdo a mulheres com cancer de mama diagnosticado em idades anteriores

(Grosclaude et al., 2001).

Com relagéo ao efeito tempo-dependente na sobrevida global, a idade ao
diagndstico foi o unico fator progndstico convencional relacionado ao risco de morte
apos 10-15 anos de seguimento, em estudo realizado com 2.410 pacientes com
cancer de mama em estadios mais precoces e longo acompanhamento (superior a

25 anos) (Arriagada et al., 2006).

Com o objetivo de determinar as caracteristicas e os desfechos do cancer de
mama em mulheres idosas, especificamente a partir de 70 anos de idade, foram
avaliadas 1.755 mulheres diagnosticadas com a doenga unilateral e sem
metastases, e tratadas no Institut Curie, Franca, entre 1981 e 1995. O cancer de
mama neste grupo etario se mostrou frequentemente horménio-dependente (81%) e
com baixo indice de proliferacédo, sendo que mais de 50% dos ébitos ocorridos foram
devidos a causas nao relacionadas com a doenga, dados que sugerem um
comportamento mais indolente do cancer de mama com a progressdo da idade

(Pierga et al., 2004).
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Estudo de revisdo de fatores progndsticos para o cancer de mama
demonstrou que o real efeito da idade na sobrevida pela doenca permanece, ainda,
controverso, o que pode ser resultado do pequeno numero de pacientes envolvidos
nas pesquisas realizadas, das diferencas na estratificacdo das idades e da falta de
corregdo dos Obitos ocorridos por outras causas. Apesar das divergéncias
apresentadas em varios estudos, existe um predominio de investigacbes que
destacam a faixa etaria de pacientes pertencentes a quarta e a quinta décadas de
vida como a que apresenta o melhor progndstico, sendo o pior progndstico
reservado ao grupo de mulheres jovens (idade igual ou inferior a 35 anos), e também

aquelas a partir de 75 anos (De Abreu & Koifman, 2002).

Entretanto, estudo realizado em coorte populacional de Goiania, constituida
por casos de cancer de mama diagnosticados entre 1988 e 1990, identificou a maior
sobrevida global de cinco anos no grupo de pacientes dos 65 aos 74 anos de idade,
enquanto a menor sobrevida foi verificada no grupo de pacientes dos 45 aos 54

anos (De Abreu, 2002).

Pesquisa de base hospitalar demonstrou maiores sobrevidas para as faixas
etarias de 40 a 59 anos e 20 a 39 anos (69,5% e 61%, respectivamente), sendo a
menor sobrevida encontrada em mulheres que tinham 60 anos e mais (48%)

(Pereira, 2001).

Embora a idade da paciente tenha sido uma variavel associada a sobrevida

de cinco anos em coorte hospitalar de pacientes com cancer de mama e linfonodos
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axilares negativos, a maior sobrevida (82%) foi observada em pacientes com menos
de 60 anos, enquanto que as pacientes com 60 anos ou mais tiveram sobrevida de

75% (Eisenberg, 2004).

Aspectos étnicos/raciais

Observam-se disparidades no prognostico das pacientes portadoras de
cancer de mama de acordo com a categoria racial e o grupo étnico. Foram
constatadas caracteristicas de pior progndéstico para o cancer de mama em mulheres
afro-americanas em relagdo a mulheres de outros grupos raciais/étnicos
diagnosticadas com a doenga, o que contribuiu para um aumento na mortalidade
apos o diagndstico no primeiro grupo, independentemente do acesso diferencial aos

servigos de saude ou a mamografia (Chlebowski et al., 2005).

Embora as taxas de mortalidade por cancer de mama tenham diminuido em
média 2,3% ao ano entre 1990 e 2002 para mulheres americanas de todas as ragas
e faixas etarias, tais taxas permanecem 37% mais altas nas afro-americanas, em
relacdo as brancas, apesar da baixa incidéncia no primeiro grupo (Smigal et al.,

2006).

Comparadas as mulheres brancas, as afro-americanas apresentam pior
sobrevida a partir do diagnéstico do cancer de mama, sendo que a sobrevida de
cinco anos se mantém menor neste grupo étnico/racial para cada estrato do estadio
ao diagndstico. Tais disparidades podem resultar de desigualdades no acesso e na
qualidade de cuidados a saude, e/ou de diferengas nas caracteristicas tumorais

dentro de cada estadio, o que ainda n&o esta bem esclarecido (Jemal et al., 2007).



35

Em 4.077 mulheres com cancer de mama sem comprometimento de
linfonodos e receptores de estrégeno negativos, oriundas de importante ensaio
clinico norte-americano, o National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project,
foram evidenciados pior tempo livre de doenga e maior risco para obito nao
relacionado a doenga nas mulheres negras, sendo o risco para mortes por cancer de

mama semelhante ao observado em mulheres brancas (Dignam et al., 2006).

Outro estudo norte-americano identificou pior sobrevida nas mulheres negras
em comparagdo com as brancas, quando considerada a faixa etaria inferior a 40

anos (Newman et al., 2002).

Demonstrou-se, no Hawaii, que as mulheres nativas e filipinas apresentaram
maior risco de morrer em cinco anos por cancer de mama do que as mulheres de

outros grupos étnicos (Meng et al., 1997).

Em estudo de base populacional com dados do registro de céncer da
Califérnia, mulheres sul-asiaticas que moram nos Estados Unidos apresentaram
menor probabilidade de serem diagnosticadas com cancer de mama em estadios
iniciais, em comparacdo com mulheres brancas n&o hispanicas, chinesas e
japonesas. Apresentaram, também, piores sobrevidas em cinco e dez anos, em
relagdo as mulheres brancas nao hispanicas, embora tais diferencas ndo fossem
significativas apds ajuste para outros fatores prognésticos, principalmente o estadio

ao diagndstico (Parikh-Patel et al., 2006).
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Caracteristicas nutricionais

Aspectos nutricionais também se relacionam a sobrevida por cancer de
mama. O indice de massa corporal (IMC) é considerado como fator prognédstico
independente na sobrevida global de pacientes com a doenga, com pior sobrevida
observada para os casos com valores de IMC a partir de 25, especialmente em
mulheres na pré e perimenopausa tratadas apenas com quimioterapia, sem

hormonioterapia (Berclaz et al., 2004).

Uma tendéncia de aumento no risco de obito por cancer de mama foi
observada em mulheres com valores mais altos do IMC, participantes de um estudo
prospectivo de mortalidade conduzido pela American Cancer Society (Calle et al.,

2003).

Tamanho corporal, composi¢gao corpdérea no momento do diagndstico e ganho
de peso ao longo da vida adulta estdo associados de forma independente com
fatores progndsticos estabelecidos para o cancer de mama, principalmente tamanho
do tumor e status linfonodal. Baumgartner e col. (2004) evidenciaram que gordura
corporal elevada e ganho de peso associam-se de maneira inversa ao risco para
tamanho tumoral aumentado e envolvimento de linfonodos em mulheres hispanicas,
observando o contrario em mulheres brancas nao hispanicas, o que sugere
diferencas étnicas no fendtipo do cancer de mama, de acordo com a composicao

corporal e a histéria de ganho de peso.

Para mulheres provenientes de ensaio clinico que apresentavam cancer de

mama sem envolvimento ganglionar e status negativo para receptores de estrégeno,
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a obesidade (IMC=30) esteve associada com maiores riscos para segundo cancer
primario, cancer da mama contra-lateral nas pds-menopausadas e mortalidade,
particularmente 6bitos nao relacionados a doencga, apods ajuste para outros fatores
prognésticos, inclusive raga, embora néo tenha sido observado um aumento no risco

para recorréncia (Dignam et al., 2006).

Sobrepeso no momento do diagndstico de cancer de mama, ou logo apés,
mostrou-se relacionado a baixas taxas de sobrevida global e tempo livre de doenga
em mulheres chinesas, reforcando a idéia de que intervengdes direcionadas ao
controle do peso podem ter um efeito substancial ndo apenas na incidéncia da

doenga, mas também na sobrevida (Tao et al., 2006).

Status sécio-econdmico

Estudos destacam também a influéncia do nivel sdcio-econémico sobre o
tempo de sobrevida dos casos de cancer de mama feminino, evidenciando-se um
risco de morte elevado para a categoria de nivel socio-econdmico mais baixo,
independentemente do estadio ao diagndstico (Polednak, 2002) e uma maior
sobrevida de cinco anos em mulheres com renda de vizinhanga mais alta,

independentemente do tipo de hospital de tratamento (Chaudhry et al., 2001).

A maior mortalidade dos casos de cancer de mama relacionada ao baixo nivel
sécio-econdmico € apenas parcialmente explicada pelo atraso no diagndstico,
caracteristicas tumorais desfavoraveis e terapia sub-6tima, devendo o status socio-
econdmico ser considerado como fator prognéstico independente, o que reforga a

necessidade de intensificagdo das medidas de suporte e vigilancia nos casos
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identificados em mulheres de classe social menos favorecida (Bouchardy, Verkooijen

& Fioretta, 2006).

Andlise de 2.835 mulheres participantes do Nurse’s Health Study, que foram
diagnosticadas em estadios | a IV do cancer de mama entre 1992 e 2002,
demonstrou que mulheres com baixo nivel de integracao social antes do diagndstico
apresentam um aumento de 66% no risco de morte por todas as causas e uma
duplicagdo no risco de morte especifica pela doenga, em relacdo as mulheres
socialmente integradas, reforcando a idéia de que o isolamento social pode limitar o
acesso ao cuidado a saude, especialmente cuidados informais provenientes de
familiares e amigos, o que pode afetar o desfecho do cancer de mama (Kroenke et

al., 20086).

Pesquisa efetuada com o propdsito de determinar se o status socio-
econbmico e as diferengcas no tratamento influenciam as diferencas raciais na
sobrevida por cancer de mama, com populagdo de estudo composta por 9.231
mulheres identificadas a partir do registro do Metropolitan Detroit SEER, demonstrou
que as mulheres afro-americanas, em relagdo as caucasianas, residem com maior
probabilidade em areas censitarias economicamente desfavoraveis (p<0,001) e
apresentam, mais provavelmente, doenca mais avancada no momento do
diagndstico (p<0,001), exibindo piores sobrevidas global e especifica pela doenga.
No entanto, apds ajuste para caracteristicas progndsticas comuns, status soécio-
econdmico e tratamento, tais diferencas raciais nas sobrevidas desapareceram para
mulheres diagnosticadas com estadio local da doenga e foram atenuadas para

aquelas diagnosticadas com estadio regional, o que sugere que a condi¢ao social é
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responsavel por parte das diferengas raciais observadas na sobrevida destas

pacientes (Simon et al., 2006).

Dados provenientes dos paises participantes do Eurocare-3 sugerem
fortemente que a sobrevida relativa de cinco anos para todos os tipos de cancer e
ajustada por localizagdo do cancer estd relacionada a determinantes macro-
econdmicos. A sobrevida por cancer se mostrou associada diretamente ao nivel de
rigueza do pais, embora apenas até certo nivel, apés o qual se manteve relacionada
apenas ao grau de investimento no setor da saude. Cabe destacar que o sistema de
saude europeu atravessou uma fase de grande re-organizagdo na década de 90,
com uma tendéncia geral de expansao de investimento do setor privado na area da
saude. No entanto, o papel do setor publico no cuidado ao cancer nao diminuiu,
sendo, em alguns casos, a redugao global da participacdo do setor publico na
estrutura do sistema de saude acompanhada do aumento de iniciativas publicas no
campo de controle do cancer, tais como estabelecimento de programas de
rastreamento e potencializagdo do acesso dos cidadados ao tratamento do cancer

(Micheli et al., 2003).

Estadiamento e caracteristicas do tumor

O estadiamento, além de propiciar um adequado manejo do paciente com
cancer, também representa um importante instrumento de avaliagdo do progndstico,
considerando, em conjunto, as caracteristicas anatomo-patolégicas do tumor
primario, o comprometimento ganglionar regional e as metastases a distancia

(International Union Against Cancer - UICC, 2007).
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Estudos europeus, norte-americanos e latino-americanos demonstraram que
estadios mais precoces do cancer de mama no momento do diagndstico relacionam-
se a sobrevida e ao tempo livre de doenga mais elevados (Moreno-de-Miguel et al.,

1998; Sant et al., 2003% Mora-Diaz et al., 2004; Jemal et al., 2007).

Segundo o Consenso do Colégio Americano de Patologistas de 1999, o
estadiamento pela Classificagdo TNM encontra-se na categoria de fatores de
comprovada relevancia prognodstica e utilidade no manejo clinico de pacientes com

cancer de mama (Fitzgibbons et al., 2000).

Revisao sistematica ampla de estudos originais identificou tamanho do tumor
e condicdao dos linfonodos axilares como os mais importantes indicadores
progndésticos para o cancer de mama, sendo o tamanho do tumor no momento do
diagndstico fator determinante na indicagéo do tratamento conservador, além de se
constituir no melhor preditor de recidiva da doenca para o0s casos sem

comprometimento linfonodal (De Abreu & Koifman, 2002).

O grau histopatoldégico tumoral também representa importante marcador
progndéstico para os casos de cancer primario e invasivo de mama, bem como em
mulheres com a doenca metastatica, estando associado ao intervalo livre de doenca.
Parte do seu efeito na sobrevida pode ser atribuido a diferencas nos padrbes de
disseminagao metastatica de acordo com o grau histopatolégico do tumor, sendo
mais frequente a ocorréncia de metastases em localizacdes associadas a pior

prognéstico nos tumores de alto grau (Porter et al., 2004).
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A presenca de metastase para linfonodos axilares apresentou-se como o mais
importante fator progndstico para controle local, tempo livre de doenga e sobrevida
global em coorte hospitalar de 605 mulheres com cancer de mama em estagio inicial

que receberam tratamento conservador em Seul, Coréia (Kim et al., 2005).

No Hawaii, mulheres com cancer de mama metastatico no momento do
diagndstico apresentaram pior sobrevida em cinco anos, enquanto que aquelas com

tumor localizado apresentaram o melhor prognéstico (p=0,0001) (Meng et al., 1997).

Em um estudo efetuado no Canada com 938 mulheres diagnosticadas com
cancer de mama (Chaudhry et al., 2001), evidenciou-se uma reducgao relativa de
53% no risco de morte entre as mulheres com tumor menor que 2,0cm de didametro e

que foram tratadas em um hospital de ensino.

Pesquisadores da Franca observaram sobrevida por cancer de mama
feminino inversamente proporcional ao tamanho inicial do tumor, progndstico
marcadamente menos favoravel na presenga de mais de quatro linfonodos
comprometidos e pior sobrevida em cinco anos dos casos com metastase no

momento do diagndstico (Grosclaude et al., 2001).

Em estudo de base hospitalar realizado no Canada, foram identificadas
associacdes entre o aumento na recorréncia a distdncia desta doenca e as
seguintes variaveis: tumor maior que 2,0cm (p<0,001), linfonodos positivos
(p=0,002), alto grau nuclear (p=0,01), invasao vascular-linfatica e perineural (p=0,03)

e carcinoma ductal infiltrante (p=0,05) (McCready et al., 2000).
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Em relagcdo a localizagdo predominante do tumor primario de mama, foram
observadas sobrevida livre de doenga e sobrevida global significativamente piores
em pacientes com tumores localizados em quadrantes internos no momento do
diagndstico, em comparagao com tumores de outra localizagdo, especialmente em
pacientes sem comprometimento de linfonodos e naquelas com tamanho tumoral
superior a 2,0cm, sugerindo que a localizagdo em quadrante interno ao diagndstico
deve ser considerada como um importante fator prognéstico para o cancer de mama,
o0 que, em funcdo de sua relagdo com o tratamento sistémico adjuvante, pode

influenciar a escolha terapéutica no futuro (Colleoni et al., 2005).

Aspectos relativos aos servicos de saude

A sobrevida pode ser influenciada pelos servicos de saude de varias
maneiras, tais como acesso aos servigos, programas de rastreamento,
disponibilidade de meios diagnésticos e terapéuticos, que interferem na histéria
natural da doenca, resultando em variacbes na sobrevida, que pode aumentar ou
diminuir, de acordo com a eficacia destas intervengdes. Entretanto, a interpretagao
do efeito destas variaveis no prognostico das doengas deve ser cuidadosa, pois
pode refletir mudancas que, na realidade, ndo contribuem para um aumento real do

tempo de vida dos pacientes (Bustamante-Teixeira et al., 2002).

Entre as caracteristicas dos servicos de saude que podem influenciar a
sobrevida por cancer de mama, estdo o quantitativo de pacientes tratadas com
quimioterapia em determinado periodo, o tipo de estrutura (Centro de Alta
Complexidade em Oncologia — CACON versus unidades isoladas) e a natureza da

estrutura (publica, privada ou filantrépica). Em unidades de saude credenciadas pelo
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Sistema Unico de Saude (SUS) no Estado do Rio de Janeiro, Brito (2004) observou
risco de morte por cancer de mama aumentado em mulheres atendidas em unidades
com volume considerado pequeno e médio, € naquelas atendidas em unidades

isoladas, sem plano de saude.

Mulheres com cancer de mama e que nao possuem seguro de saude privado
sao diagnosticadas mais tardiamente e morrem mais precocemente, em comparagao
com mulheres com a doenga que possuem tal seguro. Razdes potenciais para tais
disparidades incluem fatores que se relacionam ao diagndstico tardio e a qualidade

do tratamento (Ayanian et al., 1993).

Nos Estados Unidos, Roetzheim et al. (2000) constataram, em pacientes com
cancer de mama identificadas no Registro de Cancer Base Populacional da Flérida,
altas taxas de mortalidade nos casos sem seguro privado de saude, o que foi

relacionado ao estadiamento avangado da doenga no momento do diagnéstico.

Facilidades de instituicbes de ensino parecem desempenhar um papel na
abordagem do cancer de mama nos Estados Unidos. Richardson et al. (2006)
evidenciaram que, entre as mulheres que receberam quimioterapia adjuvante isolada
para o tratamento da doencga, aquelas atendidas em hospital de ensino
apresentaram maior probabilidade de receber tal terapia, em relacdo as mulheres
atendidas em outros servigos, independentemente do status do plano de saude e da

raca/etnia.
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Diferencas regionais na sobrevida foram observadas em 11.376 casos de
cancer de mama feminino primario e invasivo, diagnosticados entre 1988 e 1997 em
sete registros de cancer da Suica, sendo o desfecho da doenca mais favoravel nas
regides urbanizadas e da parte ocidental do pais, em relagdo as regides rurais da
parte oriental. Tais diferencas na sobrevida observadas em um pais pequeno e
préspero, embora culturalmente diverso, suscitam o debate sobre a heterogeneidade

no acesso ao cuidado de saude e na qualidade de tratamento (Fisch et al., 2005).

O numero de linfonodos ressecados pode estar associado a sobrevida por
cancer de mama, se caracterizando como um bom marcador de investigacédo
diagndstica, uma vez que pode facilitar a detecgdo da doenga micrometastatica com
maior probabilidade, o que se reflete na indicagao de terapia adjuvante (De Moraes

et al., 2006).

Eaker et al. (2005) evidenciaram diferengas na sobrevida pela doenga em
regides que apresentavam homogeneidade de atencdo a saude com relagdo aos
protocolos clinicos de abordagem em oncologia. A pior sobrevida observada
relacionou-se a baixos marcadores de investigacao diagnédstica (avaliagao do status
de proliferagdo tumoral e de receptor hormonal, e numero de linfonodos isolados), o
que pode significar diagnéstico tardio ou caracterizagcdo inadequada do tumor com
perda da oportunidade de tratamento. Assim, deve-se estar atento ao
monitoramento inter-regional da sobrevida por cancer de mama, mesmo quando
toda a regiao parece apresentar organizagao semelhante dos programas de controle

da doenca.



45

Tem sido discutido na literatura recente que a porcentagem de linfonodos
envolvidos pode se associar melhor a sobrevida do cancer de mama do que o
numero de ganglios retirados ou de ganglios positivos. No entanto, esta proporgéo é
limitada aos casos com linfonodos positivos. Uma outra alternativa discutida € o log
odds do envolvimento nodal, uma transformacéao logistica empirica que utiliza, em
sua informacdo, tanto o numero de linfonodos positivos, quanto o numero de
linfonodos negativos, podendo oferecer uma aproximagado unificada para a

modelagem do comprometimento linfonodal (Vinh-Hung et al., 2004).

Estudo retrospectivo de 3.786 casos de cancer de mama, histologicamente
comprovados e diagnosticados antes da introdugdo dos métodos de rastreamento,
demonstrou diferengas na magnitude da sobrevida em fungao do tipo de profissional
assistente, observando-se uma maior sobrevida para as pacientes assistidas por
cirurgides classificados como especialistas, independente da idade, tamanho do
tumor, status socio-econémico e comprometimento dos linfonodos (Gillis & Hole,

1996).

Abordagem terapéutica

A escolha do tratamento deve se basear no risco de recidiva para a paciente
e na possibilidade de melhoria do controle da doenca e da sobrevida com a
instituicdo do mesmo, sendo o tratamento conservador indicado para pacientes com
cancer de mama em estagio inicial (Kim et al., 2005). Cabe comentar que, nos
ultimos anos, tem sido observada a substituicdo das grandes cirurgias radicais por

tratamentos conservadores na abordagem do cancer de mama de uma forma geral.
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O tipo de tratamento pode influenciar a sobrevida das pacientes acometidas
por cancer de mama. Olivotto et al. (1994) evidenciaram um aumento significativo na
sobrevida em mulheres canadenses a partir do momento em que a terapia sistémica

adjuvante tornou-se amplamente utilizada.

Uma meta-andlise, utilizando ensaios clinicos randomizados com um total de
cerca de 3.000 pacientes, identificou uma melhoria na sobrevida com a dissecg¢ao
dos linfonodos axilares em casos de cancer de mama operavel, embora com
limitagbes, pois nao foi possivel investigar que beneficios seriam obtidos em
pacientes com tumores pequenos e nao palpaveis, detectaveis a mamografia, e em

pacientes que receberam quimioterapia adjuvante (Orr, 1999).

Com relagcédo a dissecgdo dos ganglios de cadeia axilar, alguns estudos
sinalizam para a necessidade de utilizagdo de métodos menos agressivos que
possam auxiliar na informagéo prognédstica. Dentro desta perspectiva, destaca-se a
técnica de bidpsia do linfonodo sentinela que, quando corretamente realizada, pode
oferecer excelentes valores preditivos positivos e negativos na identificagdo de

metastases em linfonodos axilares (Krag et al., 1998).

A partir de analise retrospectiva de pacientes com carcinoma inflamatério da
mama, diagnosticadas em British Columbia, Canada, no periodo de 1980 a 2000,
confirmou-se o progndstico ruim, porém nao uniformemente fatal, desse tipo de
tumor e evidenciou associagdo entre mudancas nas praticas de tratamento e
melhoria do controle locoregional e da sobrevida especifica pela doenga,

destacando-se o aumento do uso da mastectomia ao longo dos anos, que se
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mostrou significativamente associado a melhoria da sobrevida livre de recidiva

locoregional (Panades et al., 2005).

Evidenciou-se uma tendéncia temporal significativa de aumento na proporgao
de mulheres diagnosticadas com carcinoma ductal in situ, assim como um aumento
na utilizagdo de cirurgia conservadora da mama para o tratamento nestas
circunstancias em todas as regides cobertas pelo Programa SEER ao longo dos
anos. Mulheres que foram submetidas a cirurgia conservadora, seguida de
radioterapia, obtiveram uma redugao significativa do risco de morte. No entanto, o
menor risco de 6bito foi observado em mulheres submetidas a mastectomia, o que
sugere a necessidade de estudos adicionais para identificar quais sub-grupos de
mulheres diagnosticadas com carcinoma in situ se beneficiariam desta ultima
modalidade cirurgica. Foram observadas, ainda, diferengcas raciais e etarias em
relagdo ao tratamento oferecido, que resultaram em disparidades nas taxas de
sobrevida, apresentando, portanto, significativas implicagdes sociais € na saude

publica (Joslyn, 2006).

Segundo Neri et al. (2005), as decisdes sobre uso de quimioterapia adjuvante
no cancer de mama nao devem se basear apenas no numero de linfonodos axilares
comprometidos, mas também em fatores como status de receptor hormonal, um
indicador de resposta a terapia hormonal, bem como a extensao extra-capsular das
metastases de linfonodos axilares e a invasdo vascular-linfatica peritumoral,
indicadores de alta agressividade biologica, orientando, consequentemente, a

adogao de regimes quimioterapicos mais agressivos.
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A ocorréncia de atraso no inicio da radioterapia (intervalo de tempo entre a
primeira cirurgia com intencdo curativa e a primeira sessao radioterapica) pode
comprometer o controle local da doenca em mulheres submetidas a cirurgia

conservadora para o cancer de mama (Hebert-Croteau et al., 2004).

Analise retrospectiva de 2.594 pacientes que receberam quimioterapia
adjuvante para os estadios | e Il do cancer de mama entre 1989 e 1998 na British
Columbia Cancer Agency, Canada, sugeriu que o tratamento quimioterapico
adjuvante é igualmente efetivo até cerca de trés meses apds a cirurgia definitiva,
embora tanto a sobrevida global, quanto o tempo livre de doenga parecem ser
comprometidos a partir de atrasos no inicio da quimioterapia superiores a 12

semanas (Lohrisch et al., 2006).

Com a introdugdo da quimioterapia combinada e da hormonioterapia, € o
refinamento das técnicas radioterapicas, tem-se observado uma melhora substancial
na sobrevida das pacientes com cancer de mama. Entretanto, uma grande parcela
da populacdo de sobreviventes da doenca apresenta, atualmente, um risco
aumentado de morte por doencga cardiovascular e por segundo cancer primario,
relacionado a terapéutica oncoldégica complementar, especialmente quando foram
submetidas a radioterapia em idades mais jovens (menor ou igual a 45 anos de
idade) (Hooning et al., 2006). No entanto, terapia local inadequada, ou seja, omissao
da radioterapia esta associada a redugao do controle local da doenca e da sobrevida
especifica por cancer de mama em mulheres mais velhas tratadas com cirurgia

conservadora, especialmente a partir de 75 anos de idade (Truong et al., 2006).
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Marcadores tumorais

O status de receptor hormonal € um dos marcadores do tumor mais utilizados
para determinar o prognostico do cancer de mama. Considera-se a presencga de
nivel reduzido de receptor de estrogénio como fator de predigdo para uma sobrevida
menos favoravel, independentemente de outros fatores prognésticos, tais como
tamanho do tumor, numero de linfonodos axilares positivos, indice de massa

corporal e idade ao diagnéstico (Newman et al., 1997).

Andlise dos dados do SEER, Programa do National Cancer Institute,
evidenciou que mulheres diagnosticadas com tumores de mama com receptores
positivos para estrogeno e progesterona apresentaram uma sobrevida
significativamente melhor, quando comparadas aquelas com tumores com
receptores negativos, notando-se aumento da propor¢ao de tumores com receptores
hormonais positivos com o aumento da idade, e proporcdo de tumores com
receptores hormonais negativos mais elevada em mulheres negras, que
apresentaram pior sobrevida em cada categoria de receptor hormonal, em relagao

as mulheres caucasianas (Joslyn, 2002).

Pesquisa conduzida com 5.735 mulheres diagnosticadas com cancer de
mama entre 1970 e 1997 na Australia Ocidental demonstrou que, apesar da
vantagem inicial na sobrevida observada até os trés primeiros anos para os casos
com receptores de estrogeno positivo, as mulheres que apresentaram melhor
desfecho na sobrevida especifica de longa duragdo, ou seja, apds cinco anos de
acompanhamento, foram aquelas com receptores tumorais de estrogeno e

progesterona negativos (Hahnel & Spilsbury, 2004).
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Nas ultimas décadas, tém sido descritos diversos marcadores moleculares
com possivel associacdo de causalidade com o cancer de mama e/ou potencial
influéncia no comportamento do tumor e, consequentemente, na sobrevida das
pacientes, sinalizando para a existéncia de uma suscetibilidade genética. Neste
contexto, os estudos enfatizaram a fungdo do gene supressor tumoral p53, em sua
forma mutada e frequentemente associado a carcinogénicos ambientais (Gammon et
al., 1999; Hoyer et al., 2002; Simao et al., 2002), além da importancia da mutacao
dos genes BRCA1 e BRCA2 (Robson, 2000; Chang & Elledge, 2001; Einbeigi et al.,
2001), e do controverso papel dos polimorfismos genéticos (Dunning et al., 1999;

Coughlin & Piper, 1999; Da Fonte de Amorim et al., 2002).

Anderson et al. (2005) observaram, em mulheres com cancer de mama
invasivo, um aumento progressivo da taxa de incidéncia da doenca por idade
especifica até os 50 anos e, a partir dessa idade, divergéncia nos padrdes de
incidéncia de acordo com caracteristicas de risco do tumor. Evidenciaram, ainda,
uma relacao entre padroes de taxa de incidéncia por idade especifica e de taxa de
riscos (hazard rate), demonstrando que o pico de aproximadamente 2-3 anos para
risco de ébito por cancer de mama, apos diagnostico do tumor primario, trata-se de
um fendbmeno observado apenas em tumores de inicio precoce e alto risco, estando
ausente em tumores de inicio tardio e baixo risco. Sugerem, assim, possivel
associagao entre etiologia e desfecho no cancer de mama, em funcéo de padrdes
distintos de incidéncia e de progndstico entre tumores de baixo e de alto risco,
reforcando técnicas genéticas e moleculares emergentes que demonstram diferentes

gendtipos para fenétipos de cancer de mama de baixo e de alto risco.
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Demonstrou-se que invasao vascular-linfatica, alto grau tumoral e super-
expressdo de neu oncoproteina encontram-se associados a pior prognostico em
mulheres com cancer de mama sem comprometimento de linfonodos, enfatizando-se
a possibilidade de incorporacdo da analise destes fatores na pratica clinica atual
para orientar a conduta terapéutica mais apropriada nestes casos (Trudeau et al.,

2005).

Apesar de o cancer de mama continuar sendo diagnosticado em larga escala,
muitas pacientes ndo se beneficiam do tratamento proposto e sé&o
desnecessariamente expostas a efeitos toxicos de alguns agentes. Neste sentido,
torna-se indispensavel o desenvolvimento e refinamento de testes com marcadores
que possam identificar pacientes com maior risco de progressdo tumoral,
possibilitando intervencdo terapéutica mais apropriada. Neste contexto, diversos
biomarcadores de valor progndstico e ou preditivo tém sido descritos, tais como
receptores hormonais, HER2/neu, topoisomerase IlI, p53, células epiteliais
circulantes, moléculas de ciclina, marcador de proliferagao Ki-67 e componentes do
sistema plasminogénico (uPA, receptor uPA , PAI-1 e PAI-2) (Mirza et al., 2002;

Cianfrocca & Goldstein, 2004; Moura-Gallo et al., 2004; Gradishar, 2005).

Com a evolugdo que vem sendo observada no tratamento do cancer de
mama feminino, deve-se levar em consideracao, ainda, a influéncia da introducéo de
diferentes esquemas terapéuticos adjuntivos no potencial prognéstico destes fatores
(De Abreu & Koifman, 2002). Assim sendo, é imprescindivel a realizagdo e
continuidade de estudos que possam contribuir para o esclarecimento acerca do

papel dos biomarcadores na sobrevida da doenca.
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Consideracdes sobre outros fatores prognosticos relacionados

Achados de estudos epidemiolégicos e clinicos sugerem que fatores
relacionados ao estilo de vida, tais como habitos dietéticos e atividade fisica estao
entre os determinantes de risco para recorréncia ou progressao da doenga apds o
diagndstico do cancer de mama, embora muitas questdes permanegam ainda pouco

entendidas neste sentido (Rock & Demark-Wahnefried, 2002).

A partir de estudo caso-controle multicéntrico de base populacional, o Cancer
and Steroid Hormone Study, foram avaliadas 4.299 mulheres americanas com
cancer de mama primario, diagnosticado na faixa etaria de 20-54 anos e no periodo
de 1980 a 1982, para verificar a associag¢ao entre fatores reprodutivos e mortalidade
apos o diagndstico da doenga. O risco de 6bito ndo se mostrou associado a idade ao
primeiro parto, ao numero de partos e a duragao da amamentacao, observando-se,
entretanto, pior prognostico em mulheres na faixa de 20-45 anos de idade e que
foram diagnosticadas com a doenga 12 meses ou menos apos um parto, em relagao

as nuliparas de mesmo grupo etario (Whiteman et al., 2004).

Outros fatores progndsticos e/ou de risco relevantes para o cancer de mama
feminino também devem ser considerados, como, por exemplo, 0os carcinogénicos
ambientais (Mendonga et al., 1999; Koifman et al., 2002) e a histéria familiar
(Andrieu et al., 2000; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,

2001; Russo et al., 2002).

Finalmente, vale ressaltar que, embora varios estudos enfatizem a

importancia de diversos fatores na sobrevida do cancer de mama feminino, a
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contribuicdo de alguns destes no prognostico da patologia em questao permanece,
ainda, nao completamente compreendida, tais como fatores étnicos/raciais, idade ao
diagndstico, histéria familiar da doencga, estilos de vida e status socio-econdmico,
entre outros (Meng et al., 1997; McCready et al., 2000; Pereira, 2001; Newman et al.,
2002; Russo et al.,, 2002; Rock & Demark-Wahnefried, 2002; Eisenberg, 2004;

Colleoni et al., 2005; Bouchardy, Verkooijen & Fioretta, 2006; Jemal et al., 2007).

1.4 Justificativa

Considerando a relevancia do cancer de mama no cenario da saude publica
nacional e mundial e a necessidade de se avaliar a atengao oferecida as mulheres
acometidas, a analise de sobrevida e dos fatores progndsticos oferece grande
instrumental para compreensdo do problema, assim como para orientar melhores

alternativas terapéuticas e diagnésticas.

Estudos como o proposto possibilitam uma melhor compreensdo sobre a
evolucdo do cancer de mama feminino, com a incorporagao de achados clinicos e
anatomo-patoldgicos aos dados epidemioldgicos, fornecendo subsidios para auxiliar
profissionais de saude na definicdo de uma conduta terapéutica apropriada, de
acordo com as particularidades de cada situacdo. Tendo em vista que quanto mais
precoce o diagnostico do cancer de mama, melhor a sobrevida e maior a
possibilidade de cura, e considerando os avancos alcangados na propedéutica e
terapéutica desta doenca, deve-se destacar, ainda, que nem todas as mulheres tém
acesso a este tipo de assisténcia em Juiz de Fora, Minas Gerais, regiao considerada

para este estudo.
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2. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Analisar sobrevida e fatores progndésticos em mulheres com cancer de mama
assistidas no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais (MG), e diagnosticadas no

periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2000.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a sobrevida de cinco anos para o cancer de mama na populacédo de
estudo, de acordo com caracteristicas socio-demograficas, estadiamento,
caracteristicas tumorais e abordagem terapéutica - 1° artigo: Sobrevida por
cancer de mama em pacientes assistidas no municipio de Juiz de Fora, Minas
Gerais, Brasil, na coorte diagnosticada entre 1998 e 2000;

e Analisar a relacado entre caracteristicas dos servigos de saude e a sobrevida
de cinco anos para o cancer de mama - 2° artigo: Sobrevida por cancer de
mama segundo variaveis relacionadas aos servicos de saude em regido do

Sudeste Brasileiro.
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3. METODOS

Descricdo da area de estudo

Juiz de Fora é uma cidade de médio porte com populacdo estimada para
2007 de 517.029 habitantes, sendo 52,4% do sexo feminino. Nos ultimos anos, a
taxa de mortalidade por cancer de mama vem apresentando um aumento
progressivo neste municipio, passando de 12,2 em 1996 para 21,3 em 2005, para
cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude, 2007; Departamento de Epidemiologia,
Secretaria de Saude, Saneamento e Desenvolvimento Ambiental de Juiz de Fora,

2006).

Tal municipio apresenta ampla infra-estrutura de assisténcia em oncologia,
dispondo de servigos especializados, tanto no setor publico, quanto no setor privado,
e destacando-se como referéncia regional. Esta rede de assisténcia oncoldgica esta
representada por duas clinicas privadas (Centro de Radioterapia e Medicina Nuclear
— CENTERQ e Neoclinica Oncologia) e quatro hospitais (Hospital Ascomcer -
Associagao Feminina de Prevencdo e Combate ao Cancer, Hospital Doutor Joao
Felicio, Hospital 9 de Julho e Instituto Oncoldgico), sendo um hospital filantrépico e
trés hospitais privados. O hospital filantropico e dois hospitais privados estao
conveniados ao Sistema Unico de Saude (SUS), sendo estes habilitados como

Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON).

Populacao de estudo
Foi constituida por coorte de base hospitalar formada por todas as mulheres

com cancer invasivo de mama diagnosticado durante o periodo de janeiro de 1998 a
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dezembro de 2000 e submetidas a cirurgia com intengao curativa (Colégio Brasileiro
de Cirurgides, 2007). Todas as participantes do estudo foram assistidas em Juiz de
Fora/MG, tendo sido submetidas a tratamento cirdrgico e/ou recebido terapéutica

complementar (quimioterapia e/ou radioterapia e/ou hormonioterapia).

Coleta de dados e instrumentos
O recrutamento das pacientes incluidas neste estudo foi efetuado a partir de
busca ativa nos arquivos médicos de todos os servicos de saude que prestam

atendimento em oncologia na cidade.

Apenas dois hospitais puderam contribuir com dados do registro hospitalar de
cancer na época de inicio da coleta, dados estes relativos somente aos anos de
2000 e 2001, o que possibilitou a identificacdo dos casos assistidos nestes servicos
e nestes anos. Para o restante, foi necessaria analise dos prontuarios de todos os
pacientes atendidos nos servicos entre os anos de 1997 e 2001, em funcio da
possibilidade de a paciente ter procurado o servico antes ou depois do
estabelecimento do diagndstico, sendo realizada por meio de busca manual em

cerca de 7.200 registros.

Para coleta de dados, foi elaborada ficha padronizada (Anexo 1). Visando
melhorar a qualidade das informagdes relativas aos laudos anatomo-patoldgicos e
ao estadiamento do tumor, a coleta destes dados foi realizada por especialistas em

patologia e oncologia.
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O seguimento dos casos teve como data limite 31/12/2005, periodo que
compreendeu cinco anos apds a data de diagnéstico da ultima paciente incluida no
estudo. Foi realizado mediante retorno aos registros médicos e complementado por

busca no banco do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM).

Para as pacientes ndo encontradas no seguimento, com vistas apenas a
obtencdo de informacdo sobre estado vital, foi tentado, primeiramente, contato
telefébnico. Finalmente, foi realizada consulta de situagcdo cadastral no Cadastro de
Pessoas Fisicas (CPF) para obter informagao relativa apenas a estado vital da

paciente na condi¢cao de viva.

Inicialmente, foram identificados 893 casos de cancer de mama feminino
diagnosticados no periodo estabelecido para o estudo. Entre estes casos, foram
excluidos aqueles que nao tinham sido submetidos a tratamento em Juiz de Fora

(unica consulta no servigo, sem retorno/prontuario em branco — n=24).

Procedeu-se, em seguida, a etapa de acompanhamento para o restante dos
casos identificados, os quais representaram todos os casos assistidos no municipio
e diagnosticados entre 1998 e 2000 (n=869). A Figura 1 ilustra o fluxograma de

seguimento para todas pacientes que foram, inicialmente, recrutadas para o estudo.

Foi possivel obter dados do SIM para toda a Regional de Saude de Juiz de
Fora entre 2000 e 2005, a qual é constituida por 37 municipios. Para o periodo de
1998 a 1999, no entanto, foi possivel obter dados do SIM apenas para o municipio

de Juiz de Fora.



Figura 1. Fluxograma de seguimento para as pacientes inicialmente recrutadas para o estudo.

Recrutamento dos casos: 2004-2005

869 casos de cancer de mama feminino assistidos
no municipio e diagnosticados entre 1998 e 2000

l 19 etapa

Retorno aos registros médicos: 2005-2006

318 casos com seguimento de
cinco anos identificado - 36,6%

l 2% etapa

Sistema de Informagao sobre Mortalidade - SIM

152 ébitos identificados - 17,5%
51 destes ja constavam nos prontuarios

Il

399 casos com acompanhamento inferior a
cinco anos e nio identificados no SIM

l 3@ etapa

Contato telefonico

Seguimento recuperado para 262 casos - 30,1%
67 destes casos eram 6bitos

l4a etapa

Consulta de situagao cadastral (CPF)

72 casos com acompanhamento
de cinco anos concluido - 8,3%

ﬁFim

65 casos com seguimento
incompleto (7,5%)
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Apos relacionamento do banco de dados desta pesquisa com os bancos do
SIM, foram constatados 152 6bitos (17,5% do total acompanhado). Do total de dbitos
resgatados no SIM, 51 (33,6%) ja apresentavam informacéo relativa a data do 6bito

previamente identificada por meio da analise dos prontuarios médicos.

O Programa ReclLink Il foi utilizado para associar os registros do banco de
dados desta pesquisa com os bancos do SIM, com base na técnica de
relacionamento probabilistico de registros (Camargo Jr & Coeli, 2002). Para tanto, foi
necessario padronizagdo prévia dos dois arquivos para posterior emprego das
rotinas de relacionamento (blocagem/pareamento) do Programa. Foram utilizados
trés campos homoélogos presentes em ambas as bases de dados: nome, nome da

mae e data de nascimento.

ApoOs esta etapa, restaram 399 casos com tempo de seguimento inferior a
cinco anos e que nao tinham sido encontradas nos bancos do SIM (cerca de 46% do

total acompanhado).

Passou-se, entdo, para a etapa de ligagdes telefbnicas, o que permitiu
resgatar o seguimento de 262 casos (30,1% do total acompanhado), caracterizando
o estado vital, com complementagéo do seguimento de cinco anos para as mulheres
vivas (n=195), e identificagcdo da data de 6bito para as mulheres que tinham falecido

(n=67).

Para a realizagcdo desta etapa, foi necessaria, também, consulta ao catalogo

telefénico (de Juiz de Fora, da Zona da Mata Mineira e do Sul de Minas, impressos e
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on line) para os casos com telefone e enderecgo residencial informados no prontuario
em que, ou nao foi possivel completar a ligagao (gravagao da companhia telefénica),
ou, além do telefone n&o coincidir com o enderego, o(a) atendente ndo conhecia a
paciente em questdo. Em 52 destes, foram realizados atualizacdo de endereco
(cinco casos — 9,6%), contato com Secretaria de Saude do municipio de residéncia
(nove casos — 17,3%) e utilizacdo de telefone de vizinhos para contato (38 casos —
73,1%), 0 que contribuiu para recuperar a informagao relativa ao seguimento de 15

Casos.

Procedeu-se, posteriormente, a consulta de situacdo cadastral no CPF,
baseando-se no fato de que a permanéncia de CPF ativo significa, na maioria dos
casos, que a pessoa nao faleceu, e considerando-se que tal cadastramento é
obrigatério e necessario para praticamente toda a populagdo brasileira. Para
confirmar esta situacdo, a Receita Federal verifica a entrega da Declaracdo de
Imposto de Renda da Pessoa Fisica (DIRPF) — prazo para entrega até o final do més
de abril —, ou da Declaragao Anual de Isento (DAI) — prazo para entrega até o final
do més de novembro. Todos que possuem CPF tém que entregar anualmente a
DIRPF ou a DAI. Se houve entrega de uma dessas declaragdes no ano anterior, o
CPF continua com a situagao cadastral regular (Receita Federal, Ministério da

Fazenda, 2007).

Foram realizadas consulta ao site da Receita Federal
(www.receita.fazenda.gov.br/) para os casos com CPF informado nos prontuarios
médico (92 casos), e consulta diretamente a Receita Federal para os casos com

CPF nao informado no prontuario (45 casos) e para aqueles com CPF informado em
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que foram constatados, apdés consulta ao site, CPF incorreto (trés casos), ou
situagcdo cadastral diferente de “regular”, ou seja, “pendente de regularizacéo” (dois
casos) ou “suspensa” (42 casos). Esta ultima consulta foi realizada através da
utilizacdo do nome, endereco e data de nascimento da paciente. Em funcdo da
possibilidade de manutencdo de CPF’s ativos para pacientes ja falecidas, o que
pode ocorrer na vigéncia de espolio, todos os casos identificados com situagao
cadastral regular no CPF foram averiguados junto a Receita Federal e descartada a

ocorréncia de tal condicao.

Para as pacientes com CPF ativo no inicio do ano de 2007 (n=72),
considerou-se a data final de seguimento deste estudo (31/12/2005) como a data do
ultimo contato (estado vital=viva) e, para aquelas com situagao cadastral regular
identificada apenas em anos anteriores (n=12), a data de 30 de abril do ultimo ano
em que foi identificado CPF ativo foi considerada como a data da censura (estado
vital=viva), uma vez que se pode garantir, pelo menos até o més de abril daquele
ano, a entrega de uma das formas de declaragdo. Assim sendo, foi identificado o
ultimo ano de situagao regular no CPF de 84 de 137 pacientes investigadas, sendo
recuperada a informagao de seguimento de cinco anos para 72 casos (8,3% do total

acompanhado), e ampliado o seguimento para os 12 restantes.

Finalmente, em funcdo dos critérios de elegibilidade adotados para este
estudo, foram excluidos os casos de carcinoma in situ (n=12) e aqueles submetidos
a intervencao cirurgica diagndéstica apenas (n=60), a mastectomia higiénica (n=12) e
a esvaziamento axilar apenas (n=3), totalizando 782 pacientes, que representaram a

populacéo de estudo.
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Apos toda a fase de coleta de dados nos registros médicos, tentativas de
busca e exclusdes realizadas, restaram apenas 47 casos com seguimento

incompleto (cerca de 6,0% da populacéo de estudo).

Definicdo das variaveis
A caracterizagdao de caso de cancer de mama foi efetuada através da
confirmacgéao citopatolégica ou histopatolégica da doenga, por meio de analise de

secrecao/descarga papilar, ou pungao/bidpsia, ou analise de peca cirurgica.

Para esta pesquisa, foram analisadas as seguintes variaveis:

e Data do diagnostico: considerada a data de liberagdo do laudo
cito/histopatodlogico.

e |dade ao diagndstico (em anos): definida pela idade apresentada pela
paciente na data do diagnostico da doenga — categorizada em: 25-39, 40-49, 50-69 e
maior ou igual a 70; e dicotomizada em: menor ou igual a 50, e maior que 50 - ponto
de corte validado como marcador para status menopausal (Anderson et al, 2005;
Joslyn, 2006).

e Cor da pele: branca e nao branca.

e Municipio de residéncia: Juiz de Fora e outras cidades.

e Variaveis relativas aos servigos de saude:

- Natureza do servigo de oncologia: publico (conveniado com o Sistema
Unico de Satde - SUS) ou privado;

- Plano de saude privado (sim e n&o);

- Intervalo de tempo (em semanas) entre diagnostico e primeira

intervengcdo terapéutica (cirurgia curativa, ou radioterapia, ou
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quimioterapia, ou hormonioterapia) — categorizado em: menor que 4,
entre 4 e 12, e maior que 12 semanas (Hebert-Croteau et al., 2004;
Lohrisch et al., 2006);
- Numero de linfonodos examinados (marcador de investigagao
diagndstica): 1-9, 210 e n&o isolados (Eaker et al., 2005).
e Caracteristicas do tumor:
- Tamanho: em centimetros, sendo considerada preferencialmente a
medida informada no laudo anatomo-patolégico e, na auséncia deste,
aquela obtida por métodos diagnodsticos de imagem e, por ultimo, a
medida clinica. Foi considerado o maior didmetro do componente invasivo
do tumor e, em casos de tumores multifocais ou multicéntricos, a medida
considerada foi a do maior tumor (Barros et al., 2001; Ministério da Saude,
2004") — esta variavel foi categorizada em: menor ou igual a 2,0cm e
maior que 2,0cm (Mendoncga, Da Silva & Caula, 2004).
- Tipo histolégico: ductal invasivo, lobular invasivo e outros (Alvarenga,
1999).
- Comprometimento de linfonodos (presente/ausente).
o Estadiamento: I, II, lll e IV, de acordo com a Classificagdo TNM proposta
pela Unido Internacional Contra o Cancer — UICC (Ministério da Saude, 20042).
Considerou-se, preferencialmente, o estadio clinico-patolégico e, na auséncia deste,
o estadio clinico (Bouchardy, Verkooijen & Fioretta, 2006).
e Esquema terapéutico realizado:
- Natureza da cirurgia: diagnéstica ou com intengdo curativa (Colégio

Brasileiro de Cirurgides, 2007);
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- Tipo de tratamento cirurgico: mastectomia e cirurgia conservadora
(Joslyn, 2006);
- Uso de radioterapia, de quimioterapia e de hormonioterapia.

e Estado vital: paciente viva ou morta, sendo o o6bito identificado se devido
ao cancer de mama ou a outra causa. Nos casos de causa de obito desconhecida em
que a paciente experimentou recorréncia da doenga (local, regional ou a distancia),
ou apresentou novo cancer de mama primario subsequente, a morte foi atribuida ao

cancer de mama.

Analise dos dados

O inicio do tempo de sobrevida foi considerado como a data do diagndstico da
doenga (data de liberacdo do laudo cito/histopatolégico). Para a analise de
sobrevida, foram considerados como falha os Obitos (data do o6bito) ocorridos até o
final do seguimento do estudo (31/12/2005) em decorréncia do cancer de mama, ou

em consequéncia do tratamento.

Foram consideradas como censura as mulheres que permaneceram vivas até
a data final de seguimento, sendo censuradas nesta data. As pacientes que foram a
Obito por causas nao relacionadas ao cancer de mama ou a seu tratamento foram
censuradas na data do o6bito. Os casos confirmados como perda de seguimento
foram censurados na data referente ao ultimo acompanhamento registrado no

prontuario medico.

Para a analise de sobrevida em cinco anos, o tempo de seguimento

considerado foi de até de 60 meses.
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As diferencas observadas na distribuicdo das variaveis do estudo foram
avaliadas pelo teste de xz e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher,

considerando-se estatisticamente significativas aquelas com p-valor menor que 0,05.

As probabilidades de sobrevida foram calculadas de acordo com o método
proposto por Kaplan-Meier (Armitage & Berry, 1987), com estimativas de curvas de
sobrevida, agrupando-se as pacientes segundo as variaveis selecionadas para o
estudo. O teste de Log-rank foi empregado para a comparagao das funcdes de

sobrevida para cada variavel.

Para a avaliagao dos fatores progndsticos, foi ajustado o modelo de regressao
para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (Kleinbaum, 1995). A selecao das
variaveis prognosticas foi efetuada, inicialmente, segundo significancia obtida na

comparacgao das curvas de sobrevida (p<0,05) e a relevancia na literatura.

A significancia dos parametros dos modelos reduzidos foi verificada através
do teste de razao de verossimilhanca e a proporcionalidade dos modelos de Cox foi
verificada a partir do teste diagnéstico de residuos de Schoenfeld (Cleves et al.,

2002).

O programa EPI INFO 2002 foi usado para entrada dos dados e analise
descritiva da populacao de estudo, e o programa STATA, versao 9.0, foi utilizado

para a analise de sobrevida.



66

Consideracgdes éticas
A realizacdo do presente estudo foi autorizada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de

Janeiro (IMS/UERJ).

A utilizacdo das informagdes provenientes dos registros médicos foram
devidamente autorizadas pela direcido dos servicos de saude incluidos no estudo,
estando de acordo com as orientagdes fornecidas pelo mencionado Comité.
Ressalte-se que todas as informacdes obtidas foram totalmente confidenciais para

todos os casos e foram utilizadas estritamente para fins cientificos.
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4. 1° ARTIGO: SOBREVIDA POR CANCER DE MAMA EM PACIENTES
ASSISTIDAS NO MUNICIPIO DE JUIZ DE FORA, MINAS GERAIS, BRASIL, NA
COORTE DIAGNOSTICADA ENTRE 1998 E 2000.

BREAST CANCER SURVIVAL AMONG WOMEN ASSISTED IN THE CITY OF JUlZ
DE FOR A, MINAS GERAIS, BRAZIL, IN THE COHORT DIAGNOSED BETWEEN

1998 AND 2000.

4.1 Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar as taxas de sobrevida de cinco anos
e os principais fatores progndésticos em mulheres com cancer invasivo da mama
submetidas a cirurgia curativa e que receberam tratamento cirurgico e/ou terapia
complementar em Juiz de Fora, Minas Gerais, com diagnodstico da doenga entre
1998 e 2000. Foram avaliados cor da pele, idade ao diagnéstico, tamanho do tumor,
comprometimento de linfonodos, estadiamento, municipio de residéncia e variaveis
relacionadas ao tratamento. Foram recrutadas 782 pacientes a partir de busca ativa
nos arquivos médicos de todos os servicos de saude que prestam atendimento em
oncologia na cidade. O seguimento foi realizado mediante retorno aos registros
médicos e complementado por busca no banco do Sistema de Informacgdo sobre
Mortalidade (SIM), contato telefénico e consulta de situacdo cadastral no Cadastro
de Pessoas Fisicas (CPF). Foram estimadas as fun¢des de sobrevida através do
método de Kaplan-Meier e o modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para
avaliacdo dos fatores prognodsticos. A sobrevida especifica de cinco anos foi de
80,9%. O tamanho tumoral e o comprometimento de linfonodos axilares foram os
fatores progndésticos mais importantes associados de forma independente a
sobrevida pela doenga na populacédo de estudo, com risco de 6bito aumentado para

mulheres com tamanho do tumor maior que 2,0cm (HR=1,99, 1C95%: 1,27-3,10) e
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com metastase para ganglios axilares (HR=3,92, 1C95%: 2,49-6,16). Tais achados
enfatizam a importancia de diagndstico e tratamento dos casos em estadios mais
precoces, estimulando a adogao por parte dos 6rgaos competentes do setor saude
local de medidas intensivas de orientacdo e educacgao voltadas para a prevencao e
controle da doenca nesta populacdo, bem como de ampliagdo do rastreamento do
cancer de mama, especialmente para o grupo de mulheres considerado como de
maior risco.

Palavras-chave: cancer da mama; analise de sobrevida; prognéstico.

4.2 Abstract

The purpose of this study was to analyze the survival rates and the most
important prognostic factors among women with invasive breast cancer diagnosed
between 1998 and 2000 who had undergone curative surgery, and received surgical
treatment and/or complementary therapy in the city of Juiz de Fora, State of Minas
Gerais, Brazil. Variables studied included skin color, age at diagnosis, tumour size,
lymph node involvement, disease stage, city of residence, and treatment-related
variables. A total of 782 patients were recruited from all local oncology services and
followed up through medical records, the Mortality Information System (SIM), contact
by phone and the National Identification Number (CPF) investigation. Survival
functions were calculated by the Kaplan-Meier method, and multivariate analysis was
performed by the Cox proportional hazard model. The 5-year disease-specific
survival was 80.9%. Tumour size and lymph node involvement were the main
prognostic factors independently associated to disease-specific survival in the study
population with death risk increased for women with tumour size above 2.0cm

(HR=1.99, 1C95%: 1.27-3.10) and positive lymph node metastasis (HR=3.92, IC95%:
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2.49-6.16). These results emphasize the necessity for earlier diagnosis and
treatment, stimulating the adoption of intensive educational strategies by the local
health government for disease control and prevention in this population as well as the
increasing of the breast cancer screening, mainly for women considered as of high
risk.

Key words: breast cancer; survival analysis; prognosis.

4.3 Introducéao

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais comum entre mulheres em
todo o mundo (McPherson et al., 2000), apresentando variagdes consideraveis na
sua ocorréncia entre as diferentes regides geograficas, com maior incidéncia
observada nos paises ocidentais e industrializados, em comparagdo com paises dos

continentes africano e asiatico (Parkin et al., 2001).

Recentemente, o cancer de mama vem se transformando em importante
problema de saude publica na América Latina, tendo sido observado um aumento
consistente das taxas de mortalidade pela doenga nos ultimos quarenta anos

(Robles & Galanis, 2002).

No Brasil, trata-se da principal causa de morte por cancer na populacao
feminina (Ministério da Saude, 2007), com aumento mais expressivo da mortalidade
a partir da década de 90, passando de 5,77 em 1979 para 9,74 em 2000, para cada

100 mil mulheres (Ministério da Saude, 2003).
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Estudos tém sugerido um aumento na sobrevida para o cancer de mama em
diversos paises ao longo dos anos, uma vez que, apesar da taxa de incidéncia ter
aumentado progressivamente, a taxa de mortalidade por esta doenga tem
permanecido relativamente estavel (Nab et al., 1994; Meng et al., 1997; Sant et al.,

2006).

A introdugao de programas de rastreamento pode explicar parte da redugéao
da mortalidade pela doenca observada em varios paises (Stockton et al., 1997;
Paajanen et al., 2006; Smigal et al., 2006). No entanto, o aumento na sobrevida
observado na maioria dos paises ocidentais ndo é facilmente interpretado, podendo
estar relacionado a melhoria no tratamento, a terapia mais efetiva em funcdo de um
diagndstico mais precoce, ou, ainda, ao chamado viés de tempo ganho (lead-time
bias), que acontece quando o rastreamento detecta a doenga precocemente, mas o

tratamento precoce néo altera a sobrevida (Sant et al., 2006).

Vérios fatores tém sido estudados com a finalidade de se estabelecer critérios
para uma avaliagdo objetiva do progndstico das pacientes com cancer de mama.
Diferencas na sobrevida sdo observadas em relagao a idade ao diagndstico, sendo,
em geral, o prognostico mais favoravel em mulheres mais velhas (Grosclaude et al.,
2001; De Abreu, 2002; Pierga et al., 2004), embora alguns estudos venham
apontando controvérsias em relagao ao efeito da idade no progndéstico da doenca

(Pereira, 2001; De Abreu & Koifman, 2002; Eisenberg, 2004).

Fatores étnicos/raciais também interferem no prognéstico da doenga. Nos

Estados Unidos, tem sido evidenciada pior sobrevida nas mulheres negras e de
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outros grupos étnicos, em comparagdo com as mulheres brancas caucasianas
(Newman et al., 2002; Chlebowski et al., 2005; Dignam et al., 2006; Parikh-Patel et
al., 2006; Jemal et al., 2007), o que pode resultar de desigualdades no acesso e na
qualidade de cuidados a saude, e/ou de diferengas nas caracteristicas tumorais

dentro de cada estadio.

Disparidades na sobrevida sdao observadas em relacdo ao estadiamento no
momento do diagndstico e as caracteristicas tumorais. Estadios mais precoces se
associam a sobrevida e tempo livre de doenga mais elevados (Meng et al., 1997;
Moreno-de-Miguel et al., 1998; Sant et al., 2003% Mora-Diaz et al., 2004; Jemal et
al., 2007). O tamanho tumoral e a condicdo dos linfonodos axilares séao
considerados como os mais importantes indicadores prognésticos para o cancer de
mama (De Abreu & Koifman, 2002; Kim et al., 2005), sendo a sobrevida
inversamente proporcional ao tamanho inicial do tumor e ao comprometimento

ganglionar (McCready et al., 2000; Chaudhry et al., 2001; Grosclaude et al., 2001).

De uma forma geral, avangos e modificacbes na abordagem terapéutica do
cancer de mama estao associados a uma melhora na sobrevida, incluindo desde a
introducdo da técnica de ressecgao dos linfonodos axilares e o aumento na
utilizacdo da mastectomia, até o refinamento e ampliacdo do uso das opcdes
terapéuticas adjuvantes, locais e sistémicas. (Olivotto et al. 1994; Orr, 1999;

Panades et al., 2005; Hooning et al., 2006; Joslyn, 2006; Truong et al., 2006).

Diferencas na sobrevida para o cancer de mama tém sido observadas ao

longo dos anos e entre varios paises (Sant et al., 2003"; Sant et al., 2004). No Brasil,
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estudos epidemiologicos recentes demonstram variagdes na sobrevida de cinco
anos pela doenca de 61,0% a 87,7%, que podem estar relacionadas a ano-
calendario, regiao do pais, metodologia do estudo e populagédo estudada (Pereira,
2001; De Abreu, 2002; Eisenberg, 2004; Mendonga, Da Silva & Caula, 2004; De

Moraes et al., 2006).

Apesar de varios estudos enfatizarem a contribuicdo de diversos fatores para
a sobrevida do cancer de mama feminino, o efeito de alguns destes no progndstico
da patologia permanece, ainda, ndo completamente compreendido, tais como
fatores étnicos/raciais, idade ao diagnéstico, histéria familiar da doencga, estilos de
vida e status sécio-econdmico, entre outros (Meng et al., 1997; McCready et al.,
2000; Pereira, 2001; Newman et al., 2002; Russo et al., 2002; Rock & Demark-
Wahnefried, 2002; Eisenberg, 2004; Colleoni et al., 2005; Bouchardy, Verkooijen &

Fioretta, 2006; Jemal et al., 2007).

Este estudo teve como objetivo avaliar a sobrevida de cinco anos e fatores
progndésticos em mulheres diagnosticadas com cancer invasivo da mama entre 1998

e 2000, e assistidas no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais.

4.4 Material e métodos

Populacao de estudo

Foi constituida por coorte de base hospitalar de mulheres com cancer
invasivo da mama diagnosticado durante o periodo de janeiro de 1998 a dezembro
de 2000 e submetidas a cirurgia com intengcao curativa (Colégio Brasileiro de

Cirurgides, 2007). Todas as participantes do estudo receberam tratamento cirurgico
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e/ou terapéutica complementar (quimioterapia, ou radioterapia, ou hormonioterapia)
em Juiz de Fora, Minas Gerais, cidade de médio porte com populacao estimada para
2007 de 517.029 habitantes (52,4% do sexo feminino) (Ministério da Saude, 2007).
Tal municipio apresenta ampla infra-estrutura de assisténcia em oncologia,

destacando-se como referéncia regional.

Coleta de dados e instrumentos
O recrutamento das pacientes incluidas neste estudo foi efetuado a partir de
busca ativa nos arquivos médicos de todos os servicos de saude que prestam

atendimento em oncologia na cidade.

Apenas dois hospitais puderam contribuir com dados do registro hospitalar de
cancer na época de inicio da coleta, dados estes relativos somente aos anos de
2000 e 2001, o que possibilitou a identificacdo dos casos assistidos nestes servicos
e nestes anos. Para o restante, foi necessaria analise dos prontuarios de todos os
pacientes atendidos nos servicos entre os anos de 1997 e 2001, em funcdo da
possibilidade de a paciente ter procurado o servico antes ou depois do
estabelecimento do diagnéstico, tendo sido realizada por meio de busca manual em

cerca de 7.200 registros.

Para coleta de dados, foi elaborada ficha padronizada. Visando melhorar a
qualidade das informacbes relativas aos laudos anatomo-patolégicos e ao
estadiamento do tumor, a coleta destes dados foi realizada por especialistas em

patologia e oncologia.
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O seguimento dos casos teve como data limite 31/12/2005, periodo que
compreendeu cinco anos apds a data de diagnéstico da ultima paciente incluida no
estudo. Foi realizado mediante retorno aos registros médicos e complementado por
busca no banco do Sistema de Informacgédo sobre Mortalidade (SIM). O Programa
RecLink Il foi utilizado para associar os registros do bancos de dados da pesquisa
com os bancos do SIM, com base na técnica de relacionamento probabilistico de
registros (Camargo Jr & Coeli, 2002), sendo utilizados trés campos homodlogos
presentes em ambas as bases de dados: nome, nome da mae e data de

nascimento.

Para as pacientes ndo encontradas no seguimento, com vistas apenas a
obtencdo de informacdo sobre estado vital, foi tentado, primeiramente, contato

telefénico.

Posteriormente, foi efetuada consulta de situacdo cadastral no Cadastro de
Pessoas Fisicas (CPF) da Receita Federal para obter informagéao relativa apenas ao
estado vital da paciente na condicdo de viva. A data da ultima situagao cadastral
regular identificada (CPF ativo) foi utilizada como referéncia para caracterizar a data

de ultimo contato da paciente com vida.

Inicialmente, foram identificados 869 casos de cancer de mama feminino
assistidos no municipio e com diagnéstico efetuado no periodo estabelecido para o
estudo. Foram excluidos os casos de carcinoma in situ (n=12) e aqueles submetidos

a intervencao cirurgica diagndstica apenas (n=60), a mastectomia higiénica (n=12) e
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a esvaziamento axilar apenas (n=3), totalizando 782 pacientes, que representaram a

populacéo de estudo.

Apos toda a fase de coleta de dados nos registros médicos, tentativas de
busca e exclusdes realizadas, restaram apenas 47 casos com seguimento

incompleto (cerca de 6,0% da populacéo de estudo).

Variaveis coletadas

Foram consideradas para o estudo as seguintes variaveis: municipio de
residéncia (Juiz de Fora e outras cidades); idade ao diagnéstico (em anos),
categorizada em: 25-39, 40-49, 50-69 e maior ou igual a 70, e dicotomizada em:
menor ou igual a 50, e maior que 50 - ponto de corte validado como marcador para
status menopausal (Anderson et al, 2005; Joslyn, 2006); cor da pele (branca e néo
branca); tamanho do tumor (em centimetros), sendo considerado o maior didmetro
do componente invasivo do tumor e, em casos de tumores multifocais ou
multicéntricos, a medida considerada foi a do maior tumor (Barros et al., 2001;
Ministério da Saude, 2004') - categorizado em: até 2,0cm e maior que 2,0cm
(Mendonga, Da Silva & Caula, 2004); tipo histolégico (ductal invasivo, lobular
invasivo e outros) (Alvarenga, 1999); estadiamento: I, I, 1ll e IV, de acordo com a
Classificagdo TNM proposta pela Unido Internacional Contra o Cancer — UICC
(Ministério da Saude, 2004%), sendo considerado, preferencialmente, o estadio
clinico-patolégico e, na auséncia deste, o estadio clinico (Bouchardy, Verkooijen &
Fioretta, 2006); comprometimento de linfonodos; tipo de tratamento cirurgico,
categorizado em mastectomia e cirurgia conservadora (Barros et al., 2001; Joslyn,

2006); utilizacado de radioterapia, de quimioterapia e de hormonioterapia.
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Analise dos dados

O inicio do tempo de sobrevida foi considerado como a data do diagnéstico da
doenga (data de liberagcdo do laudo cito/histopatolégico). Para a analise de
sobrevida, foram considerados como falha os 6bitos (data do 6bito) ocorridos até o
final do seguimento do estudo (31/12/2005) em decorréncia do cancer de mama, ou

em consequéncia do seu tratamento.

Foram consideradas como censura as mulheres que permaneceram vivas até
a data final de seguimento, sendo censuradas nesta data. As pacientes que foram a
obito por causas nao relacionadas ao cancer de mama ou a seu tratamento foram
censuradas na data do 6bito. Os casos confirmados como perda de seguimento
foram censurados na data referente ao ultimo acompanhamento registrado no

prontuario médico.

Para a analise de sobrevida em cinco anos, o tempo de seguimento

considerado foi de até de 60 meses.

As diferencas observadas na distribuicdo das variaveis do estudo foram
avaliadas pelo teste de 3% considerando-se estatisticamente significativas aquelas

com p-valor menor que 0,05.

As probabilidades de sobrevida foram calculadas de acordo com o método
proposto por Kaplan-Meier (Armitage & Berry, 1987), com estimativas de curvas de

sobrevida, agrupando-se as pacientes segundo as variaveis selecionadas para o
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estudo. O teste de Log-rank foi empregado para a comparagao das funcdes de

sobrevida para cada variavel.

Para a avaliagao dos fatores progndsticos, foi ajustado o modelo de regressao
para riscos proporcionais de Cox, computando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (Kleinbaum, 1995). A seleg¢ao das
variaveis prognosticas foi efetuada, inicialmente, segundo significancia obtida na
comparagao das curvas de sobrevida (nivel de significancia considerado: p<0,05) e
a relevancia na literatura, sendo consideradas apenas aquelas que poderiam ser
mensuradas no momento do diagndstico como possiveis fatores progndésticos (De

Abreu & Koifman, 2002; Cianfrocca & Goldstein, 2004).

A significancia dos parametros dos modelos reduzidos foi verificada através
do teste de razao de verossimilhanca e a proporcionalidade dos modelos de Cox foi
verificada a partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld (Cleves, Gould &

Gutierrez, 2002).

O programa EPI INFO 2002 foi usado para entrada e analise descritiva dos

dados e o programa STATA, versao 9.0, foi utilizado para a analise de sobrevida.

A realizacdo do presente estudo foi autorizada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de

Janeiro (IMS/UERJ).
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4.5 Resultados
Das 782 pacientes estudadas, 376 (48,1%) eram residentes em Juiz de Fora,

sendo o restante proveniente de cidades vizinhas.

A média de idade ao diagnéstico foi de 56,9 anos, e a mediana foi de 56 anos,
variando de 25 a 91 anos, sendo que 85 (10,9%) tinham menos de 40 anos. Apenas

188 (24,0%) mulheres eram nao brancas (cor da pele parda ou negra).

No momento do diagnéstico, 479 (61,3%) tinham tumor maior que 2,0cm.
Foram evidenciados estadios Ill ou IV em 272 casos (34,8%) e comprometimento de
linfonodos em 382 casos (48,8%), sendo mastectomia o principal tratamento
cirurgico realizado (501 casos — 64,1%). A distribuicdo das principais variaveis do

estudo é apresentada na Tabela 1.

Todas as diferengas observadas na distribuicdo das variaveis em relagao ao
Obito por cancer de mama foram estatisticamente significativas (p<0,05), exceto para

idade ao diagndstico (nas duas categorizagdes desta variavel) e cor da pele.

O tipo histolégico predominante foi o ductal invasivo (649 casos — 83,0%),
sendo o restante representado por lobular invasivo e outras variantes histoldgicas,
6,3% e 10,7%, respectivamente. Com relagao a terapia complementar, 508 (65,0%)
realizaram quimioterapia, 611 (78,1%) foram submetidas a sessdes de radioterapia e

500 (63,9%) fizeram uso de tratamento hormonal.



Tabela 1.

Distribui¢do das pacientes segundo as principais variaveis do estudo.

Variaveis Casos Obitos*

N % N %
Municipio de residéncia
Juiz de Fora 376 48,1 81 21,5
Outras cidades 406 51,9 60 14,8
Idade ao diagndstico
25 -39 anos 85 10,9 17 20,0
40 -49 anos 172 22,0 28 16,3
50 - 69 anos 363 46,4 65 17,9
270 anos 162 20,7 31 19,1
Idade ao diagndstico (= status menopausal)
Até 50 anos 276 35,3 46 16,7
> 50 anos 506 64,7 95 18,8
Cor da pele?
Branca 564 72,1 95 16,8
Nao branca 188 24,0 40 21,3
Tamanho do tumor#
<2cm 255 32,6 29 11,4
>2cm 479 61,3 105 21,9
Linfonodos comprometidos *
Nao 333 42,6 25 75
Sim 382 48,8 98 25,7
Estadiamento*
[ 130 16,6 12 9,2
I 355 454 41 11,5
1l 230 29,4 67 29,1
v 42 54 19 452
Tratamento cirurgico*
Mastectomia 501 64,1 101 20,2
Conservadora 281 35,9 40 14,2

*Numero e percentual de mulheres que morreram por cancer de mama no periodo de estudo.

*Q total (n) de cada variavel difere devido a ocorréncia de dados ignorados.
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Para a analise de sobrevida, foi excluido um caso com tempo de
acompanhamento inferior a um més. O tempo médio de seguimento das pacientes
foi de 60,9 meses, com mediana de 65,0 meses (percentis 25%= 52,0 meses e

75%= 76,0 meses).

Ao final do estudo, 209 (26,7%) pacientes morreram, sendo 156 (19,9%) por
cancer de mama e o restante por causa nao relacionada a doenca. Entre os 6bitos
decorrentes do cancer de mama em cinco anos (n=141), observaram-se maiores
percentuais de tumor maior que 2,0cm (74,5%), linfonodos comprometidos (69,5%) e

estadios mais avangados da doenca (lll e IV — 61,0%).

A sobrevida global obtida pela estimativa de Kaplan-Meier foi de 63,1%
(1C95%: 53,3-71,4) ao final do periodo de estudo (cerca de oito anos), enquanto que,
em cinco anos, foi de 76,2% (1C95%: 73,0-79,1). Quando considerados apenas o0s
Obitos atribuidos ao cancer de mama, a sobrevida especifica foi de 70,6% (1C95%:
59,4-79,2) ao final do periodo do estudo e de 80,9% (1C95%: 77,9-83,6) em cinco

anos (Anexo II).

Em relagdo as fungdes de sobrevida nao ajustadas (Anexo Ill), observou-se
sobrevida inferior nas pacientes residentes no municipio de Juiz de Fora (p=0,04) e
também nas pacientes ndo brancas, embora esta ultima diferenca nao fosse
significativa (p=0,1). A sobrevida apresentou diminuigdo significativa de acordo com
o aumento do tamanho tumoral (até 2,0cm: 88,2%; maior que 2,0cm: 76,5%) e do

estadio da doenca (I: 90,6%; II: 88,0%; I1I: 67,0%; IV: 49,8%).
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Foi possivel observar, ainda, que mulheres sem comprometimento de
linfonodos e aquelas submetidas a cirurgia conservadora apresentaram uma melhor
sobrevida (p<0,05 para ambas as variaveis). Os casos com tipo histolégico tumoral
classificado como outras variantes exibiram pior sobrevida (p=0,04), em relacéo aos

casos com tipos ductal infiltrante e lobular infiltrante.

Apresentaram sobrevida significativamente desfavoravel as mulheres que
fizeram uso de quimioterapia (78,6%) e de radioterapia (79,1%), as quais exibiram
percentuais significativamente maiores de metastase ganglionar axilar, em relagao
aquelas que né&o utilizaram tais terapias complementares (85,4% e 87,5%,
respectivamente). Nao foram constatadas diferengas significativas na sobrevida em
relacdo a idade ao diagndstico (para as duas categorizagbes consideradas) e
utilizagcao de hormonioterapia (dados nao apresentados). Na figura 1 [(a), (b), (c), (d),
(e) e (f)] sdo mostradas as curvas de sobrevida estratificadas para as principais

variaveis do estudo.

Figura 1. Curvas de sobrevida estratificadas para as principais variaveis do estudo.
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Sobrevida segundo cidade de residéncia

1.00
1

0.50 0.75
1 1

0.25
1

0.00
1

0 20 40 60

Tempo em meses

Juizde Fora ————- Outras cidades

Teste Log-rank; p=0.04



Sobrevida segundo idade ao diagnostico

T T T
0 20 40 60

Tempo em meses

>50 anos ————- Até 50 anos

Teste Log-rank; p=0.2

Sobrevida segundo cor da pele

T T T
0 20 40 60

Tempo em meses

Branca ————- N&o branca

Teste Log-rank; p=0.1

Sobrevida segundo tamanho do tumor

T T T
0 20 40 60

Tempo em meses

>2cm  ————- Até 2cm

Teste Log-rank; p=0.0002

82



83

Sobrevida segundo comprometimento de linfonodos
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Na analise multivariada, tamanho do tumor e linfonodos comprometidos se
apresentaram como importantes fatores progndsticos independentes, com risco de
obito por cancer de mama aumentado em cerca de duas vezes para tamanho
tumoral ao diagndstico maior que 2,0cm (HR=1,99, IC95%: 1,27-3,10; p=0,003) e em
cerca de quatro vezes na presencga de comprometimento ganglionar axilar (HR=3,92,
IC95%: 2,49-6,16; p=0,000). As variaveis selecionadas para o processo de
modelagem e os resultados do modelo de riscos proporcionais de Cox sao

apresentados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente.
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Tabela 2

Variaveis introduzidas no processo de modelagem, segundo os respectivos critérios de selegéo.

Variaveis P-valor*

Significativas (p<0,05) e relevantes

Tamanho do tumor 0,0002
Linfonodos comprometidos 0,0000
Municipio de residéncia 0,04

Relevantes e com significancia entre 0,05<p50,2#
Cor da pele 0,1

=~ Status menopausal 0,2

Apenas relevante

Idade ao diagnostico 08

*Teste de Log-rank;
* p-valor entre 0,15 e 0,2 deve ser considerado para o processo de modelagem (Hosmer & Lemeshow, 1989).

Tabela 3

Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das varidveis que permaneceram no modelo final de Cox.

Variaveis HR bruta 1C95%* HR ajustada** I1C95%*
Tamanho do tumor

Até 2 cm 1,00 1,00

>2cm 2,16 1,43-3,26 1,99 1,27-3,10

Linfonodos comprometidos
N&o 1,00 1,00

Sim 4,03 2,59-6,25 3,92 2,49-6,16

*1C95%: intervalo de confianga de 95%.

** Ajustada por idade ao diagndstico (25-39, 40-49, 50-69 e = 70), cidade de residéncia e pelas duas variaveis da Tabela.
O modelo final foi ajustado também para idade ao diagndstico e cidade de

residéncia, sendo observado, apds ajuste, diferencas na sobrevida nao significativas

para a variavel idade e ligeiro aumento do efeito protetor de outras cidades em

relacdo ao municipio de Juiz de Fora (dados nao apresentados).
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As variaveis analisadas nao violaram o principio de proporcionalidade de
riscos, com resultado global do p-valor do teste de residuos de Schoenfeld igual a
0,91, e ndo sendo estatisticamente significativo para nenhuma das variaveis

inseridas no modelo.

4.6 Discusséao e Concluséo

A sobrevida especifica de cinco anos dessa coorte de mulheres foi de 80,9%
(IC95%: 77,9-83,6). Deve-se enfatizar que o uso da situagédo cadastral no CPF para
0 seguimento destas pacientes possibilitou apenas a confirmagao do status de viva,
0 que poderia ter determinado super-estimativa da sobrevida, uma vez que os 6bitos
nao teriam sido confirmados nesta ultima etapa do seguimento. No entanto, a
utilizagdo desta metodologia se mostrou apropriada para a populagdao estudada,
uma vez que o registro de Obitos apresentava cobertura satisfatoria na regido e

houve, também, verificacdo desta informacao por contato telefénico.

Esse resultado é proximo da sobrevida relativa de cinco anos observada na
Europa que foi de 79,0%, sendo menor que a observada nos Estados Unidos
(89,0%), ambas estimadas para casos incidentes recrutados entre 1990 e 1992

(Sant et al., 2004).

No contexto do Brasil, a estimativa de sobrevida deste estudo é maior que a
estimada em cinco anos para coorte hospitalar do Hospital do Cancer do INCA,
composta por mulheres com carcinoma da mama invasivo submetidas a cirurgia
curativa e diagnosticadas entre 1995 e 1996, que foi de 75,0% (Mendonga, Da Silva

& Caula, 2004).
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Eisenberg (2004) identificou sobrevida global de cinco anos semelhante a
observada neste estudo (80,0%) em coorte hospitalar de pacientes do sexo feminino
com a doenga invasiva e sem comprometimento ganglionar axilar, diagnosticadas

entre 1992 e 1996 no Rio de Janeiro.

Sobrevida de cinco anos superior (87,7%) foi encontrada em estudo recente
realizado com mulheres com cancer de mama de todos os tipos histolégicos e de
todos os estadios da doenca, atendidas em hospital de referéncia do Rio Grande do

Sul no periodo de 1980 a 2000 (De Moraes et al., 2006).

Outro estudo de base hospitalar conduzido em Belém evidenciou sobrevida
global de cinco anos bem inferior (61,0%), incluindo dados de todos os casos com

diversas fases de estadiamento, e ndo apenas os casos cirurgicos (Pereira, 2001).

De Abreu (2002) observou sobrevida relativa de cinco anos em coorte de
base populacional de Goiania (periodo 1988-1990) de 64,0%, tendo sido analisados

todos os casos incidentes da doenca no periodo.

As comparacdes entre a sobrevida de cinco anos para o cancer de mama
obtida nesta pesquisa e as estimativas de sobrevida que foram fornecidas pelos
estudos considerados devem levar em conta o tipo de populacdo estudada, as
diferencas metodoldgicas (critérios de elegibilidade e analise dos dados) e o periodo
de recrutamento dos casos para explicar parte das diferencas observadas na

sobrevida entre as regides avaliadas.
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O tamanho tumoral e o comprometimento de linfonodos axilares foram
importantes fatores prognésticos associados de forma independente a sobrevida por
cancer de mama na populacdo de estudo, observando-se risco de 6bito em cinco
anos aumentado na presenca de tamanho do tumor maior que 2,0cm no momento
do diagnéstico (HR=1,99, 1C95%: 1,27-3,10; p=0,003) e de comprometimento
ganglionar axilar (HR=3,92, I1C95%: 2,49-6,16; p=0,000), e sendo tais achados
condizentes com a literatura especializada (McCready et al., 2000; Chaudhry et al.,

2001; Grosclaude et al., 2001; De Abreu & Koifman, 2002; Kim et al., 2005).

Estudos tém demonstrado a existéncia de associagdo entre fatores
étnicos/raciais e a sobrevida pela doenga, sendo a raga negra, em geral,
considerada como fator de pior progndstico (Newman et al., 2002; Chlebowski et al.,
2005; Dignam et al.,, 2006; Jemal et al.,, 2007), o que pode, em parte, estar
relacionado ao nivel socio-econdmico. Nesta pesquisa, embora tenha sido
observada sobrevida inferior nas pacientes nao brancas, em relagdo as brancas,
apesar de néo significativa (p=0,1), a cor da pele ndo permaneceu no modelo final,
pois sua insercao nao fez diferenca, provavelmente em fungao da dificuldade de sua
caracterizagao precisa em nosso pais devido a intensa miscigenagao da populagao
brasileira, além do fato de ter sido dado obtido a partir de percepgao individual de
avaliadores dos servicos de saude incluidos neste estudo. Cabe comentar que foi
observado um percentual maior de tumor acima de 2,0cm nas mulheres nao brancas
(78,1%), em comparagdo com as brancas (57,8%) (Teste de y* - p=0,009), o que

pode estar associado a desigualdades no acesso aos servigos de saude.
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E consenso que estadio avangado da doenga se encontra associado a uma
pior sobrevida por cancer de mama (Meng et al., 1997; Moreno-de-Miguel et al.,
1998; Sant et al., 2003% Mora-Diaz et al., 2004; Jemal et al., 2007) e, nesta
pesquisa, foi evidenciada uma redugdo progressiva na sobrevida de acordo com o
aumento do estadio da doenga (I: 90,6%; 1l: 88,0%; Ill: 67,0%; IV: 49,8%; teste de
Log-rank: p<0,005). No entanto, o estadiamento nido foi considerado na andlise
multivariada, uma vez que a presenga de casos com estadio IV neste estudo sugere
que a metastase a distancia foi detectada apds a intervencgéao cirurgica, fato que, se
conhecido previamente, poderia ter alterado a indicagdo da cirurgia curativa
realizada, critério de elegibilidade para este estudo. Além disso, para os casos com
estadiamento clinico obtido a partir de relato no prontuario (sem laudo de exame
anatomo-patologico ou laudo incompleto, ou casos com laudo e submetidos a
terapia neoadjuvante), ndo foi possivel validar sua informagado (n=128 casos -

16,9%).

Embora tenha sido identificada uma pior sobrevida em mulheres com tipo
histolégico do tumor classificado como outras variantes (p=0,04), em relagao
aquelas com tipos ductal infiltrante e lobular infiltrante, a informacao desta primeira
categoria foi prejudicada por incluir diversos tipos histolégicos com progndsticos
extremos, tais como carcinomas inflamatério, pouco diferenciado, tubular e medular,
que nao poderiam ser analisados separadamente, em funcao da pequena casuistica
apresentada por cada um. Assim sendo, esta variavel ndo foi considerada no
modelo de Cox. Deve-se ressaltar, ainda, que a pior sobrevida é frequentemente

observada nas pacientes com carcinoma ductal infiltrante, em relacdo aquelas com
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tipos menos frequentes de carcinoma invasivo de mama (De Abreu & Koifman,

2002).

No tocante a idade ao diagndstico, ndo se observou diferenga significativa na
sobrevida, sendo tal variavel mantida no modelo final em fungao de sua relevancia,
bem como das controvérsias apontadas na literatura a respeito do seu efeito no

prognéstico da doenga (Pereira, 2001; De Abreu & Koifman, 2002; Eisenberg, 2004).

Ao se analisar a variavel municipio de residéncia, verificou-se o efeito protetor
significativo da categoria outras cidades no risco de 6bito pela doenga, o que pode
ser explicado, em parte, pelo maior percentual de pacientes com seguimento
incompleto nestas cidades (13,4%), em comparagdo com o municipio de Juiz de
Fora (1,9%) (Teste de y* - p<0,005). Tal fato pode ter comprometido a determinagéo
da real sobrevida para estes municipios. Deve-se levar em consideracgao, ainda, que
0s casos provenientes de outras cidades poderiam representar aquelas mulheres
com melhor condigao socio-econémica, em relagdo a sua populagao de origem, e,
portanto, com maior possibilidade de acesso a terapéutica em centro de referéncia

da regiao, o que nao foi objeto de investigacao deste estudo.

Os resultados encontrados sugerem que os fatores mais importantes
associados a um melhor prognostico nesta populagdo seriam o tamanho tumoral
menor que 2,0cm e a auséncia de metastase ganglionar, enfatizando a necessidade
de diagnostico e tratamento dos casos em estadios mais precoces, aumentando a
chance de se encontrar tumores menores e se evitar que a doenca atinja os

linfonodos axilares. Faz-se necessario, entretanto, a implementacao de estudos que
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possam investigar o efeito de outros fatores prognésticos com a finalidade de nortear

o estabelecimento de condutas eficazes para o cancer de mama nesta regiao.

Esta pesquisa ressaltou a importancia de se trabalhar com as informacgdes
disponiveis nos servicos de saude responsaveis pelo atendimento ao paciente com
cancer no Brasil, o que, além de ter possibilitado a caracterizacdo do perfil e da
sobrevida das pacientes assistidas, deixou claro a necessidade de adog¢ao por parte
dos 6rgaos competentes do setor saude local de medidas intensivas de orientagao e
educacao voltadas para a prevencao e controle da doenga nesta populacdo, bem
como de ampliagdo do rastreamento do cancer de mama, especialmente para o

grupo de mulheres considerado como de maior risco.
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5. ARTIGO 2 — SOBREVIDA POR CANCER DE MAMA SEGUNDO VARIAVEIS
RELACIONADAS AOS SERVICOS DE SAUDE EM REGIAO DO SUDESTE
BRASILEIRO.

BREAST CANCER SURVIVAL ACCORDING TO HEALTH SERVICE-RELATED

VARIABLES IN THE BRAZILIAN SOUTHEASTERN REGION.

5.1 Resumo

Com o objetivo de avaliar a relagao entre a sobrevida por cancer de mama e
caracteristicas relativas aos servigos de saude, foram analisadas 782 mulheres com
a doenga invasiva e submetidas a cirurgia curativa, que realizaram tratamento
cirargico e/ou terapia complementar no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais,
com diagnostico da doenca entre 1998 e 2000. Foram analisadas as seguintes
variaveis relativas aos servigos de saude: natureza do servigo (publico ou privado),
plano privado de saude, tempo de espera entre diagndstico e primeira intervengao
terapéutica, e numero de linfonodos isolados. O recrutamento dos casos foi a partir
de busca ativa nos arquivos médicos de todos os servigcos de saude que prestam
atendimento em oncologia na cidade. O seguimento foi realizado por meio de
retorno aos registros médicos e complementado por busca no banco do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM), contato telefénico e consulta de situagao
cadastral no Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF). Por meio do método de Kaplan-
Meier, foram calculadas as funcbes de sobrevida, e a avaliacdo dos fatores
prognésticos foi realizada através do modelo de riscos proporcionais de Cox. A
sobrevida especifica de cinco anos foi de 80,9%, sendo observada pior sobrevida
para as mulheres assistidas no servigo publico, embora com significancia limitrofe

(p=0,05), e para aquelas que nao tinham plano privado de saude, apesar de nao



100

significativa (p=0,1). As fungdes de sobrevida ndo ajustadas e estratificadas por
natureza do servico de saude exibiram sobrevida mais desfavoravel para as
mulheres ndo brancas e para os casos com nenhum ou menos de 10 linfonodos
isolados somente no servigo publico, embora com significancias estatisticas
marginais (p=0,09 e p=0,07, respectivamente). Na analise multivariada, o maior risco
de 6bito nas mulheres que fizeram uso de hormonioterapia foi observado apenas
para 0s casos assistidos no servico publico (HR=1,56; 1C95%: 1,01-2,41),
independentemente do tamanho tumoral e do status ganglionar axilar. Tais achados
sugerem desigualdades sociais e disparidades na prevencao primaria e secundaria
da doenga na regidao estudada, com desvantagem para o servigo publico de saude,
enfatizando a necessidade de mudancas no Sistema Unico de Saude (SUS) para
possibilitar maior equidade de acesso a informagao, ao diagnostico e a abordagem
terapéutica do cancer de mama em nosso pais.

Palavras-Chave: cancer da mama; analise de sobrevida; progndstico;

cobertura de servicos de saude; saude publica.

5.2 Abstract

To determine the correlations between breast cancer survival and heath
service-related variables we analysed 782 women with invasive disease diagnosed
between 1998 and 2000 who had undergone curative surgery, and received surgical
treatment and/or complementary therapy in the city of Juiz de Fora, State of Minas
Gerais, Brazil. The health service-related variables evaluated were: health service
nature (public or private), private health coverage, time interval between diagnosis
and first treatment, and number of nodes examined. The cases were recruited from

all local oncology services and followed up through medical records, the Mortality
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Information System (SIM), contact by phone and the National Identification Number
(CPF) investigation. We used the Kaplan-Meier method to calculate survival
functions, and the Cox proportional hazard model to analyse the prognostic factors.
The 5-year disease-specific survival was 80.9%. A worst survival was observed
among women assisted in public health services in spite of bordering significance
(p=0.05), and among women without private health coverage, despite not significant
(p=0.1). Non-adjusted survival functions stratified by the health service nature
identified a lower survival among non-white women and among cases with no nodes,
or less than 10 nodes examined, both just in public service in spite of marginal
significance (p=0.09 and p=0.07, respectively). In multivariate analysis the higher
death risk observed among women who did not undergo hormonal therapy was
detected only in cases assisted in the public service (HR=1.56; IC95%: 1.01-2.41)
independently on tumour size and axillary node status. These results suggest social
disparities and inequalities in primary and secondary disease prevention in the
studied region emphasizing the necessity of change in the Public Brazilian Health
System (SUS) to provide equality of access to information, diagnosis, and treatment
in relation to breast cancer in our country.

Key words: breast cancer; survival analysis; prognosis; health services

coverage; public health.

5.3 Introducéo
O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente entre mulheres no
mundo (Parkin et al., 2001). No Brasil, trata-se da principal causa de morte por

cancer na populacao feminina (Ministério da Saude, 2007), sendo responsavel pela
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sétima causa isolada de morte entre as mais importantes nas mulheres no pais

(Ministério da Saude, 2006).

Na literatura especializada, diversos fatores tém sido associados ao
prognéstico das pacientes com cancer de mama, possibilitando o estabelecimento
de critérios para abordagem terapéutica dos casos. Entre estes fatores, destacam-se
o estadiamento ao diagnéstico (Sant et al., 2003; Jemal et al., 2007), o tamanho do
tumor e a condigao dos ganglios axilares (Chaudhry et al., 2001; Grosclaude et al.,
2001; Pereira, 2001; De Abreu & Koifman, 2002; Mendonga, Da Silva & Caula, 2004;
Kim et al., 2005), além de caracteristicas individuais como idade ao diagndstico
(Pereira, 2001; De Abreu & Koifman, 2002; Pierga et al., 2004) e raga (Dignam et al.,
2006; Jemal et al., 2007). Embora avangos e modificagbes na abordagem
terapéutica se encontrem associados a uma melhoria na sobrevida (Panades et al.,
2005; Hooning et al., 2006; Joslyn, 2006; Truong et al., 2006), atrasos no inicio da
terapia podem comprometer o desfecho da doenca (Hebert-Croteau et al., 2004;

Lohrisch et al., 2006)

Caracteristicas dos servicos de saude também podem influenciar a sobrevida
por cancer de mama, como o quantitativo de pacientes tratadas com quimioterapia
em determinado periodo, o tipo de estrutura (Centro de Alta Complexidade em
Oncologia — CACON versus unidades isoladas) e a natureza da estrutura (publica,
privada ou filantrépica). Foi observado, em unidades de saude credenciadas pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) no Rio de Janeiro, risco de morte pela doenca

aumentado em mulheres atendidas em unidades com volume considerado pequeno
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e médio, e naquelas atendidas em unidades isoladas, sem plano de saude (Brito,

2004).

Mulheres com cancer de mama e que nao possuem seguro de saude privado
sao diagnosticadas mais tardiamente e morrem mais precocemente, em comparagao
com mulheres com a doenga que possuem tal seguro. Razdes potenciais para tais
disparidades incluem fatores que se relacionam ao diagndstico tardio e a qualidade

do tratamento (Ayanian et al., 1993; Roetzheim et al., 2000).

O numero de linfonodos ressecados pode estar associado a sobrevida por
cancer de mama, se caracterizando como um bom marcador de investigacédo
diagndstica, uma vez que pode facilitar a detecgdo da doenga micrometastatica com
maior probabilidade, o que se reflete na indicagao de terapia adjuvante (De Moraes
et al., 2006). Diferengas na sobrevida pela doenga foram observadas em regides
que apresentavam homogeneidade de atengdo a saude com relagado aos protocolos
clinicos de abordagem em oncologia, sendo a pior sobrevida relacionada a baixos
marcadores de investigagdo diagndstica (avaliacdo do status de proliferagdo tumoral
e de receptor hormonal, e numero de ganglios isolados), o que pode significar
diagndstico tardio ou caracterizacdo inadequada do tumor, com perda da

oportunidade de tratamento (Eaker et al., 2005).

Fatores relacionados ao cuidado de saude, como acesso aos servicos de
saude, programas de rastreamento e disponibilidade de meios diagndsticos e de
tratamento, podem influenciar o progndstico das doengas, resultando em variagoes

na sobrevida, que pode aumentar ou diminuir, de acordo com a eficacia destas
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intervengdes. Entretanto, a interpretacdo destes achados deve ser cuidadosa, pois
podem refletir mudangas que, na realidade, ndo contribuem para um aumento real

do tempo de vida dos pacientes (Bustamante-Teixeira et al., 2002).

Este estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre caracteristicas dos
servicos de saude e a sobrevida de cinco anos para o cancer invasivo da mama em
mulheres diagnosticadas entre 1998 e 2000, e assistidas no municipio de Juiz de

Fora, Minas Gerais.

5.4 Material e métodos

Populacao de estudo

Foi constituida por coorte de base hospitalar de mulheres com cancer
invasivo de mama diagnosticado durante o periodo de janeiro de 1998 a dezembro
de 2000 e submetidas a cirurgia com intengcao curativa (Colégio Brasileiro de
Cirurgides, 2007). Todas as participantes do estudo foram tratadas (tratamento
cirurgico el/ou terapéutica adjuvante: quimioterapia, e/ou radioterapia, e/ou
hormonioterapia) em Juiz de Fora, Minas Gerais, cidade de médio porte com
populacdo estimada para 2007 de 517.029 habitantes (52,4% do sexo feminino)

(Ministério da Saude, 2007).

Tal municipio apresenta ampla infra-estrutura de assisténcia em oncologia,
dispondo de servigos especializados, tanto no setor publico, quanto no setor privado,
e destacando-se como referéncia regional. Esta rede de assisténcia oncoldgica esta
representada por duas clinicas privadas e quatro hospitais, sendo um hospital

filantrépico e trés hospitais privados. O hospital filantropico e dois hospitais privados
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estdo conveniados ao Sistema Unico de Saude (SUS), sendo estes habilitados como

Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON).

Coleta de dados e instrumentos

O recrutamento das pacientes incluidas neste estudo foi efetuado a partir de
busca ativa nos arquivos médicos de todos os servicos de saude que prestam
atendimento em oncologia na cidade. Para coleta de dados, foi elaborada ficha

padronizada.

Visando melhorar a qualidade das informagdes relativas aos laudos anatomo-

patoldgicos, a coleta destes dados foi realizada por especialistas em patologia.

O seguimento dos casos teve como data limite 31/12/2005, periodo que
compreendeu cinco anos apés a data de diagnéstico da ultima paciente incluida no
estudo. Foi realizado mediante retorno aos registros médicos e complementado por
busca no banco do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM). Para as
pacientes ndo encontradas no seguimento, com vistas apenas a obtengdo de
informacdo sobre estado vital, foi tentado, primeiramente, contato telefonico.
Posteriormente, foi efetuada consulta de situagao cadastral no Cadastro de Pessoas
Fisicas (CPF) para obter informacéao relativa apenas a estado vital da paciente na
condigao de viva, sendo a data da ultima situagédo cadastral regular identificada (CPF
ativo) utilizada como referéncia para caracterizar a data de ultimo contato da

paciente com vida.
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Inicialmente, foram identificados 869 casos de cancer de mama feminino
assistidos no municipio e com diagndstico efetuado no periodo estabelecido para o
estudo. Foram excluidos os casos de carcinoma in situ (n=12) e aqueles submetidos
a intervencao cirurgica diagndéstica apenas (n=60), a mastectomia higiénica (n=12) e
a esvaziamento axilar apenas (n=3), totalizando 782 pacientes, que representaram a

populacéo de estudo.

Apos toda a fase de coleta de dados nos registros médicos, tentativas de
busca e exclusdes realizadas, restaram apenas 47 casos com seguimento

incompleto (cerca de 6,0% da populacéo de estudo).

Variaveis coletadas

Foram consideradas para este estudo as seguintes variaveis: municipio de
residéncia (Juiz de Fora e outras cidades); idade ao diagnéstico (em anos),
categorizada em: 25-39, 40-49, 50-69 e maior ou igual a 70, e dicotomizada em:
menor ou igual a 50, e maior que 50 - ponto de corte validado como marcador para
status menopausal (Joslyn, 2006); cor da pele (branca e nao branca); tamanho do
tumor (em centimetros), sendo considerado o maior didametro do componente
invasivo do tumor e, em casos de tumores multifocais ou multicéntricos, a medida
considerada foi a do maior tumor (Barros et al., 2001; Ministério da Saude, 2004) -
categorizado em: até 2,0cm e maior que 2,0cm (Mendonga, Da Silva & Caula, 2004);

comprometimento de linfonodos.

As variaveis relacionadas aos servigcos de saude foram: natureza do servico

de oncologia: publico (conveniado com o SUS) ou privado; plano privado de saude;
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intervalo de tempo (em semanas) entre o diagndstico e a primeira intervengao
terapéutica (cirurgia curativa ou terapia complementar), categorizado em: menor que
quatro, entre quatro e 12, e maior que 12 semanas (Hebert-Croteau et al., 2004;
Lohrisch et al., 2006); numero de linfonodos examinados (marcador de investigagao
diagndstica) categorizado em 1-9, 210 e nao isolados (Fisch et al., 2005); utilizagao

de radioterapia, de quimioterapia e de hormonioterapia.

Analise dos dados

Para a analise de sobrevida, a data do diagnéstico da doenga (data de
liberagdo do laudo cito/histopatoldgico) foi considerada como o inicio do tempo de
sobrevida e os 6bitos (data do 6bito) ocorridos até o final do seguimento do estudo
(31/12/2005), em decorréncia do cancer de mama, ou em consequéncia do

tratamento, foram considerados como falha.

As mulheres que permaneceram vivas até a data final de seguimento foram
censuradas nesta data, assim como o0s casos confirmados como perda de
seguimento, cuja data referente ao ultimo acompanhamento registrado no prontuario
meédico foi considerada para a censura. As pacientes que foram a obito por causas
nao relacionadas ao cancer de mama ou a seu tratamento foram censuradas na

data do obito.

Para a analise de sobrevida em cinco anos, o tempo de seguimento

considerado foi de até de 60 meses.
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As diferencas observadas na distribuicdo das variaveis do estudo foram
avaliadas pelo teste de xz e, quando necessario, pelo teste exato de Fisher,

considerando-se estatisticamente significativas aquelas com p-valor menor que 0,05.

Foram calculadas as probabilidades de sobrevida através do método proposto
por Kaplan-Meier (Armitage & Berry, 1987), com estimativas de curvas de sobrevida,
sendo as pacientes agrupadas segundo as variaveis selecionadas para o estudo. O
teste de Log-rank foi empregado para a comparagao das fungcdes de sobrevida para

cada variavel.

Para a avaliagao dos fatores progndsticos, foi ajustado o modelo de regressao
para riscos proporcionais de Cox, -calculando-se hazard ratios (HR) e
correspondentes intervalos de confianga de 95% (Kleinbaum, 1995). A selecao das
variaveis prognosticas foi efetuada, inicialmente, segundo significancia obtida na
comparagao das curvas de sobrevida (nivel de significancia considerado: p<0,05) e

a relevancia na literatura.

Verificou-se a significancia dos parametros dos modelos reduzidos por meio
do teste de razdo de verossimilhanga e testou-se a proporcionalidade dos modelos
de Cox através do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld (Cleves, Gould &

Gutierrez, 2002).

O programa EPI INFO 2002 foi usado para entrada e analise descritiva dos

dados e o programa STATA, versao 9.0, foi utilizado para a analise de sobrevida.
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A realizacdo do presente estudo foi autorizada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de

Janeiro (IMS/UERJ).

5.5 Resultados

Entre as pacientes analisadas, 376 (48,1%) eram residentes em Juiz de Fora,
sendo o restante proveniente de cidades vizinhas. A média de idade ao diagndstico
foi de 56,9 anos, com mediana de 56 anos (percentis: 25%: 46,0 anos e 75%: 68,0

anos). A cor da pele branca foi observada em 564 casos (72,1%).

Com relagao as caracteristicas relativas aos servigos de saude, 539 mulheres
(68,9%) foram assistidas em servigos de saude de natureza publica e 465 (59,5%)
nao possuiam plano privado de saude. Observou-se ainda que, entre aquelas que
tinham plano privado de saude, 116 (37,7%) utilizavam o servigo publico. A maioria
dos casos apresentou intervalo de tempo entre diagndstico e primeira intervencéo

terapéutica de até 12 semanas (741 casos - 94,8%).

Foram isolados pelo menos 10 linfonodos em 608 casos (77,8%), sendo que
em 66 (8,4%) nao foi realizada ressec¢gdo ganglionar. Com relacdo a terapia
complementar, 508 (65,0%) realizaram quimioterapia, 611 (78,1%) foram submetidas
a sessodes de radioterapia e 500 (63,9%) fizeram uso de tratamento hormonal. A
Tabela 1 apresenta a distribuicdo das pacientes para cada variavel do estudo,

estratificada por natureza do servigo de saude (publico versus privado).



110

Tabela 1

Distribui¢éo das pacientes para cada variavel do estudo, segundo natureza do servigo de satide.

Variaveis Publico Privado
Casos Obitos* Casos Obitos*
N(%) N(%) N(%) N(%)
Idade ao diagndstico
25 - 39 anos 55(10,2) 13(26,3) 30(12,3) 4(13,3)
40 - 49 anos 124(23,0) 24(19,4) 48(19,8) 4(8,3)
50 - 69 anos 253(46,9) 47(18,6) 110(45,3) 18(16,4)
=70 anos 107(19,9) 22(20,6) 55(22,6) 9(16,4)
Idade ao diagnéstico (= status menopausal)
Até 50 anos 193(35,8) 38(19,7) 83(34,2) 8(9,6)
> 50 anos 346(64,2) 68(19,7) 160(65,8) 27(16,9)
Cor da pele *
Branca 364(67,5) 65(17,9) 200(82,3) 30(15,0)
Nao branca 156(28,9) 37(23,7) 32(13,2) 3(9,4)
Tamanho do tumor#
<2cm 152(28,2) 22(14,5) 103(42,4) 7(6,8)
>2cm 353(65,5) 79(22,4) 126(51,9) 26(20,6)
Linfonodos comprometidos #
Nao 212(39,3) 18(8,5) 122(50,2) 7(5,7)
Sim 274(50,8) 73(26,6) 108(44,4) 25(23,1)
Tempo entre diagndstico e
12 intervengdo terapéutica
<4 semanas 386(71,6) 75(19,4) 210(86,4) 29(13,8)
4 a 12 semanas 116(21,5) 24(20,7) 29(11,9) 5(17,2)
> 12 semanas 37(6,9) 7(18,9) 4(1,6) 1(25,0)
Numero de linfonodos isolados*
210 409(75,9) 74(18,1) 199(81,9) 28(14,1)
1-9 58(10,8) 14(24,1) 26(10,7) 3(11,5)
Nao isolados 53(9,8) 15(28,3) 13(5,3) 3(23,1)
Uso de Quimioterapia - Sim 352(65,3) 76(21,6) 156(64,2) 27(17,3)
- Néo 187(34,7) 30(16,0) 87(35,8) 8(9,2)
Uso de Radioterapia - Sim 436(80,9) 88(20,2) 175(72,0) 32(18,3)
- Néo 103(19,1) 18(17,5) 68(28,0) 3(4,4)
Uso de Hormonioterapia - Sim 342(63,5) 62(18,1) 158(65,0) 27(17,1)
- Néo 197(36,5) 44(22,3) 85(35,0) 8(9,4)

*Numero e percentual de mulheres que morreram por cancer de mama no periodo de estudo;
*0 total (n) de cada variavel difere devido & ocorréncia de dados ignorados.
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As diferengas observadas na distribuicdo das pacientes para cada variavel
analisada e segundo a natureza do servico de saude foram significativas (p<0,05)
apenas para cor da pele, tamanho tumoral, linfonodos comprometidos, tempo entre
diagndstico e primeira intervengcdo, e uso de radioterapia, observando-se
significancia marginal (p=0,1) para numero de linfonodos ressecados. Quando
considerados os Obitos por cancer de mama, no entanto, tais diferengcas se
mantiveram estatisticamente significativas apenas para a cor da pele, sendo

identificado, ainda, significancia limitrofe para uso de hormonioterapia (p=0,05).

Para a analise de sobrevida, foi excluido um caso com tempo de
acompanhamento inferior a um més. O tempo mediano de seguimento das pacientes
foi de 65,0 meses (percentis 25%= 52,0 meses e 75%= 76,0 meses), sendo de 66,0
meses no servigo privado (percentis 25%= 60,0 meses e 75%= 78,0 meses) e de

64,0 meses no servigo publico (percentis 25%= 48,0 meses e 75%= 75,0 meses).

Ao final do estudo, 209 (26,7%) pacientes morreram, sendo 156 (19,9%) por
cancer de mama e o restante por causa nao relacionada a doencga. Entre os 6bitos
decorrentes do cancer de mama em cinco anos (n=141), observaram-se maiores
percentuais de tumor maior que 2,0cm (74,5%) e de linfonodos comprometidos

(69,5%).

A sobrevida especifica obtida pela estimativa de Kaplan-Meier foi de 70,6%
(1C95%: 59,4-79,2) ao final do periodo do estudo (cerca de oito anos) e de 80,9%
(1C95%: 77,9-83,6) em cinco anos, apresentando diminuicdo significativa de acordo

com o aumento do tamanho tumoral (até 2,0cm: 88,2% e maior que 2,0cm: 76,5%).
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Foi observada melhor sobrevida para as mulheres assistidas nos servigos de
saude de natureza privada (84,9%), em relagcdo aquelas atendidas no servigo
publico (79,0%), apesar de exibir significancia limitrofe (p=0,05). As mulheres que
tinham plano privado de saude também apresentaram sobrevida mais favoravel, em
comparagao com as que nao tinham (83,2% e 78,9%, respectivamente), embora tal

diferenca nao fosse significativa (p=0,1) (Anexo V).

No que se refere as fungdes de sobrevida ndo ajustadas para as variaveis e
estratificadas por natureza do servigo de saude (Anexo V), foram observadas
sobrevidas significativamente piores (p<0,05) nos casos com tamanho tumoral maior
que 2,0cm e presenga de comprometimento ganglionar, tanto no servigo publico,

quanto no privado.

No servigo publico, foi evidenciada pior sobrevida nas mulheres nao brancas
(73,8%), em relacdo as brancas (81,0%), embora com significancia estatistica
apenas marginal (p=0,09), e sobrevida desfavoravel nos casos com menos de 10
linfonodos ressecados (74,0%) ou sem ganglios ressecados (70,1%), em
comparagao com aqueles que apresentaram resseccao de 10 ou mais linfonodos
(80,6%), diferenca esta também com significancia marginal (p=0,07). Tais achados

nao foram observados no servigo privado.

O intervalo de tempo entre diagndstico e primeira intervengao terapéutica nao
se mostrou relacionado a sobrevida, tanto no servigo publico, quanto no servigo

privado. Com relacdo a idade ao diagndstico, observou-se pior sobrevida pela
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doencga para as mulheres com mais de 50 anos apenas no servigo privado, apesar

de néo significativa (dados n&o apresentados).

As mulheres que fizeram uso de quimioterapia apresentaram pior sobrevida,
embora sem significancia estatistica, tanto no servigo publico (p=0,2), quanto no
servico privado (p=0,09). O uso de radioterapia se mostrou significativamente
associado a sobrevida desfavoravel apenas no servigo privado (p=0,006). Em
relagdo a hormonioterapia, evidenciou-se melhor sobrevida para as mulheres que
utilizaram hormonio em ambos os servigos, apesar de nédo significativa (p=0,2 no

publico e p=0,1 no privado).

Na Tabela 2, sao apresentadas as variaveis que foram selecionadas para o

processo de modelagem.

Tabela 2

Variaveis introduzidas no processo de modelagem, segundo os respectivos critérios de selegéo.

Variaveis Publico Privado
P-valor* P-valor*

Significativas (p<0,05) e relevantes

Tamanho do tumor 0,03 0,002
Linfonodos comprometidos 0,000 0,000
Municipio de residéncia 0,02 -
Uso de radioterapia i 0,006
Relevantes e com significancia entre 0,05<p50,2#

Cor da pele 0,09

=~ Status menopausal - 0,1
N° linfonodos isolados 0,07 i
Uso de quimioterapia 0,2 0,09
Uso de hormonioterapia 0,2 0,1

Apenas relevante
Idade ao diagnéstico 0,9 0,6

*Teste de Log-rank;
*P_valor entre 0,15 € 0,2 deve ser considerado para o processo de modelagem (Hosmer & Lemeshow, 1989).
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O modelo de risco proporcionais de Cox estratificado por natureza do servigo
[Tabela 3 (a) e (b)] mostrou comprometimento de linfonodos como o principal fator
prognéstico associado a sobrevida por cancer de mama, tanto no servigo publico
(HR=3,70; 1C95%: 2,19-6,25), quanto no servico privado (HR=4,80; 1C95%: 1,92-

12,00), com leve aumento no risco de 6bito apds o ajuste para ambos os modelos.

Tabela 3

(a) Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram no modelo final de Cox para as
pacientes assistidas no servigo publico de satide.

Variaveis HR bruta 1C95%* HR ajustada** 1C95%*

Tamanho do tumor

Até 2 cm 1,00 1,00

>2cm 1,70 1,06-2,73 1,58 0,95-2,64
Linfonodos comprometidos

N&o 1,00 1,00

Sim 3,66 2,18-6,12 3,70 2,19-6,25
Uso de hormonioterapia

Sim 1,00 1,00

N&o 1,26 0,86-1,86 1,56 1,01-2,41

*1C95%: intervalo de confianga de 95%;
** Ajustada por idade ao diagndstico (25-39, 40-49, 50-69 e = 70), cidade de residéncia e pelas trés variaveis da Tabela.

(b) Hazard ratios (HR) bruta e ajustada das variaveis que permaneceram no modelo final de Cox para as
pacientes assistidas no servigo privado de satide.

Variaveis HR bruta 1C95%* HR ajustada** IC95%*
Tamanho do tumor

Até 2 cm 1,00 1,00

>2cm 3,45 1,50-7,95 2,83 1,14-7,02
Linfonodos comprometidos

N&o 1,00 1,00

Sim 4,77 2,06-11,03 4,80 1,92-12,00
Uso de radioterapia

Sim 1,00 1,00

N&o 0,22 0,07-0,73 0,18 0,04-0,77

*1C95%: intervalo de confianga de 95%;
** Ajustada por idade ao diagnéstico (25-39, 40-49, 50-69 e = 70), cidade de residéncia e pelas trés variaveis da Tabela.
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O uso de hormonioterapia relacionou-se a sobrevida somente para as
pacientes assistidas no servigo publico, embora com significancia limitrofe (p=0,05),
observando-se risco de o6bito para os casos que nao fizeram tratamento hormonal
mais evidente apds ajuste (HR=1,56; IC95%: 1,01-2,41), sendo que, para o servigo

privado, tal variavel nao fez diferenca e ndo permaneceu no modelo final.

O tratamento radioterapico se mostrou significativamente associado a
sobrevida apenas para as pacientes assistidas no servigo privado (p=0,02), com
menor risco de 6bito observado para os casos que nao foram submetidos a sessdes
de radioterapia (HR=0,18; 1C95%: 0,04-0,77), sendo que este efeito protetor foi

ligeiramente acentuado apds o ajuste.

O principio de proporcionalidade de riscos nao foi violado para ambos os
modelos, com resultado global do p-valor do teste de residuos de Schoenfeld igual a
0,98 para o servico publico e 0,73 para o servico privado, e ndo sendo
estatisticamente significativo para nenhuma das variaveis inseridas em cada um dos

dois modelos.

Nas figuras 1 [(a), (b) e (¢)] e 2 [(a), (b) e (c)] sdo mostradas as curvas de
sobrevida estratificadas para as variaveis que permaneceram nos dois modelos de

regressao de Cox.
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Figura 1- Curvas de sobrevida para as principais variaveis que permaneceram no modelo final de Cox para as

mulheres assistidas no servigo publico de saude.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida para as principais variaveis que permaneceram no modelo final de Cox para as

mulheres assistidas no servigo privado de saude.
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5.6 Discussao e concluséo

A sobrevida especifica de cinco anos para a populacdo de estudo foi de
80,9% (1C95%: 77,9-83,6), sendo que as mulheres assistidas nos servigos de saude
de natureza privada apresentaram sobrevida mais favoravel (84,9%), em relacéo
aquelas atendidas no servigo publico (79,0%), embora com significancia limitrofe
(Teste de Log-rank; p=0,05). Foram observados também maiores percentuais de
tamanho tumoral maior que 2,0cm, presenca de comprometimento ganglionar axilar
e tempo entre diagndstico e primeira intervencgao terapéutica superior a 12 semanas
no servigo publico, em comparagédo com o servigo privado (p<0,05). Tais achados
sinalizam para o fato de que a prevencao secundaria da doenga nesta populagcao
parece ser mais deficiente no servigo publico de saude, o que pode justificar a menor

sobrevida observada no mesmo.

As mulheres que tinham plano privado de saude (83,2%) também
apresentaram melhor sobrevida, em comparacdo com as que nao tinham plano
(78,9%), apesar de nao significativa (Teste de Log-rank; p=0,1). Neste sentido,
estudos tém evidenciado um maior risco de ébito por cancer de mama nas mulheres
sem plano de saude (Ayanian et al., 1993; Roetzheim et al., 2000; Brito, 2004),
apontando o diagnéstico tardio e a qualidade do tratamento como possiveis fatores
relacionados ao pior progndstico destes casos. Vale lembrar que, neste estudo, a
maioria das mulheres sem plano privado de saude foram assistidas no servico

publico (90,5%), e 37,7% das que possuiam plano também utilizaram este servigo.

A presencga de linfonodos comprometidos foi o principal fator progndstico

relacionado com a evolugcédo da doenca na populaciao de estudo, independentemente
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do tamanho do tumor, tanto para as pacientes atendidas no servigo publico, quanto
para aquelas assistidas no servigo privado. Mendonga, Da Silva & Caula (2004)
mostraram variagcao significativa da sobrevida de cinco anos pela doenga entre as
pacientes que apresentaram metastase para linfonodos (64,0%) e as que nao
apresentaram (84,0%). Estudo realizado em coorte hospitalar de Belém demonstrou
sobrevida de 80,0% para mulheres sem comprometimento ganglionar, resultado

muito superior ao indice global (61,0%) (Pereira, 2001).

O tamanho do tumor ao diagndstico também se mostrou um fator prognéstico
importante para a coorte estudada, com maior risco de 6bito observado para os
casos com tumores acima de 2,0cm em ambos os servigos publico e privado, o que
estd de acordo com dados da literatura especializada (Chaudhry et al., 2001;
Grosclaude et al., 2001), embora tenha sido observado, apds ajuste, reducao da

significancia desta variavel para o servigo publico (p=0,08).

Na analise multivariada, a diminuicdo da sobrevida associada a nao utilizacao
de hormonioterapia foi observada apenas no servigco publico, com risco de 6bito para
as pacientes que nao fizeram tratamento hormonal mais expressivo apds ajuste
(HR=1,56; 1C95%: 1,01-2,41), achado condizente com a literatura especializada
(Hooning et al., 2006). Analise preliminar com aplicacdo do teste de y? indicou, entre
as mulheres assistidas no servigo publico, percentual significativamente menor de
resultado de receptores hormonais. Estes dados sugerem que a maior dificuldade de
identificacdo dos casos que mais se beneficiariam com o uso da terapia hormonal no

servigo publico pode ter contribuido para a perda da oportunidade de tratamento.
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A sobrevida desfavoravel para o cancer de mama relacionada ao uso de
radioterapia foi observada somente nas pacientes assistidas no servigo privado
(p=0,02). No entanto, estudos tém demonstrado que a omissdo do tratamento
radioterapico esta associada a diminuicdo da sobrevida pela doenga (Hooning et al.,
2006; Joslyn, 2006). Tal achado sugere a possibilidade de abordagem terapéutica
local mais agressiva, ou até mesmo adogdo de procedimento terapéutico que nao
fosse o mais indicado para alguns casos no servigo privado, o que nao foi objeto de

investigacao deste estudo.

Apesar de ter sido evidenciado, no servico publico, pior sobrevida nas
mulheres ndo brancas, em relagdo as brancas, embora com significancia apenas
marginal (p=0,09), a cor da pele ndo permaneceu no modelo final, pois ndo fez
diferenca, provavelmente, em parte, devido a dificuldade de caracterizagao precisa
desta variavel devido a importante diversidade racial existente em nosso pais, e ao
emprego de apreciacao individual e visual na categorizagao da cor da pele por mais
de um avaliador em diferentes servicos de saude, o que pode ter levado a erros de

classificagao.

Os casos com nenhum ou menos de 10 linfonodos ressecados também
exibiram pior sobrevida somente no servigo publico, em comparagao com aqueles
que apresentaram resseccdo de 10 ou mais, apesar de esta diferenca ter
apresentado significancia estatistica apenas marginal (p=0,07). Tal achado merece
ser considerado, pois sugere investigacao diagndstica deficiente no servigo publico.
Baixos marcadores de investigacado diagndstica dificultam o diagndstico precoce e a

caracterizagao adequada da gravidade da doenga, o que pode prejudicar a
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indicagdo de terapia adjuvante, interferindo, portanto, na sobrevida pela doenga
(Eaker et al., 2005; De Moraes et al., 2006). Cabe comentar, ainda, que o uso do
numero de ganglios ressecados como marcador de investigagdo diagndstica foi
apropriado para a populagdo de estudo, uma vez que a técnica do linfonodo
sentinela ainda nao tinha sido incorporada nesta regido no periodo correspondente
ao recrutamento dos casos, o que pdde ser constatado na analise dos registros

médicos.

Com base nos resultados encontrados, pode-se afirmar que o principal fator
associado a um melhor progndstico nessa coorte de pacientes estudadas foi a
auséncia de metastase ganglionar axilar e, em seguida, o tamanho do tumor inferior
a 2,0cm, independentemente da natureza do servico de saude que tais pacientes

utilizaram.

Além disso, € necessario destacar a pior sobrevida pela doenca verificada nas
mulheres assistidas no servigo publico (p=0,05 — significancia limitrofe) e naquelas
sem plano privado de saude (p=0,1 — nao significativa), assim como as diferengas na
sobrevida observadas para as outras variaveis em relagao a natureza do servigo de
saude, diferengcas estas com significancia estatistica limitrofe ou marginal
(0,05=<p<0,1). Tais achados sinalizam para a presenga de desigualdades sociais e
disparidades na prevencao primaria e secundaria da histéria natural do cancer de
mama na regiao analisada, com maior possibilidade de prejuizo para as pacientes
que utilizaram o servigo publico de saude, as quais representaram a maior parcela

da populacao de estudo.
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Esta pesquisa reforga a necessidade de estruturacdo do Sistema Unico de
Saude (SUS), responsavel pela assisténcia publica em saude no Brasil, para
responder aos desafios da organizagao da vigilancia do cancer no pais, motivando
mudangas que possibilitem maior equidade de acesso a informagao, ao diagndstico
e a abordagem terapéutica, e ressaltando a importancia do servigo publico na

assisténcia oncoldgica para grande parte da populagao brasileira.
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6. CONCLUSOES

A sobrevida especifica por cancer de mama observada nesta pesquisa foi de
80,9% em cinco anos (IC95%: 77,9-83,6). Este valor se mostrou préximo ou superior
a maioria dos estudos nacionais considerados. Entretanto, devem ser levados em
conta o tipo de coorte analisada, as diferengcas metodolégicas e o periodo de
recrutamento dos casos de cada um destes estudos para melhor entendimento
destas comparagdes, tendo em vista que a populagdo desta pesquisa foi
representada por coorte hospitalar de mulheres com cancer invasivo da mama que
foram submetidas a cirurgia curativa, com periodo de referéncia dos dados de 1998

a 2000.

Os principais fatores associados a um pior prognéstico nesta populagao foram
a presenca de metastase ganglionar (HR=3,92, 1C95%: 2,49-6,16) e o tamanho
tumoral acima de 2,0cm (HR=1,99, 1C95%: 1,27-3,10), reforcando a necessidade de
adogao de estratégias de prevencao do cancer de mama direcionadas a educagao e

comunicagado em saude, vigilancia da doenga e fatores de risco, e detecgao precoce.

Com relagdo as caracteristicas relacionadas aos servicos de saude,
observou-se pior sobrevida pela doengca em cinco anos nas pacientes assistidas no
servigo publico de saude, embora com significancia estatistica limitrofe (p=0,05), e
naquelas sem plano privado de saude, sendo esta ultima diferenga nao significativa
(p=0,1). As fungdes de sobrevida ndo ajustadas, segundo natureza do servigo de
saude, exibiram sobrevida mais desfavoravel para as mulheres ndo brancas e para

os casos com nenhum ou menos de 10 linfonodos isolados somente no servigo
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publico, embora com significancias estatisticas apenas marginais (p=0,09 e p=0,07,
respectivamente)). Na analise multivariada, o maior risco de 6bito nas mulheres que
nao fizeram uso de hormonioterapia foi observado apenas para os casos assistidos
no servigo publico de saude (HR=1,56; 1C95%: 1,01-2,41), independentemente do
tamanho tumoral e do status ganglionar axilar. Tais achados sugerem desigualdades
sociais e disparidades na prevengao primaria e secundaria da doenca na regiao
estudada, com desvantagem para o servigo publico de saude, corroborando com a
discussdo acerca da necessidade de estruturagdo do Sistema Unico de Saude
(SUS) para atender aos desafios da organizagédo da vigilancia do cancer no pais e
estimulando mudancgas que possibilitem maior eqlidade de acesso a informagao, ao

diagndstico e a abordagem terapéutica do cancer de mama.

Este estudo enfatizou a importdncia de se trabalhar com as informacgdes
produzidas pelos servicos de saude responsaveis pela assisténcia em oncologia no
Brasil, possibilitando a caracterizacdo do perfil e da sobrevida das pacientes
assistidas, e fornecendo subsidios aos 6rgdos competentes do setor saude local
para nortear a introducéo de estratégias de prevencgao direcionadas ao controle da

doenca na populagao estudada.

A realizacido desta pesquisa deixou claro também a importdncia de se
estimular o estabelecimento de um servigo de registro de cancer de casos incidentes
no municipio de Juiz de Fora, que, a principio, estivesse voltado especificamente
para as neoplasias malignas mais prevalentes nas mulheres residentes, enfoque
este que poderia ser expandido, posteriormente, para o cancer de uma forma geral.

A instituicado de tal servigco seria de grande valia para a comunidade local, uma vez
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que este municipio dispde, até o presente momento, apenas de registros de cancer
de base hospitalar com funcionamento ainda incipiente, ndo dispondo de um servigo
de registro de cancer de base populacional. Cabe lembrar que estudos com base
populacional para analisar a sobrevida por cancer tém como maior objetivo monitorar
e avaliar a qualidade e a equidade da assisténcia a saude e estabelecer as

prioridades para investimentos em servico e pesquisa.
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ANEXO |
FICHA HOSPITALAR
Datadacoleta:_/_/  Hospital: Convénio: __ (1- Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) - Qual?
IDENTIFICAGAO
Nome: Prontuario:
Nome da mae:
Idade (12 consulta no hospital); __ Data consulta: _ /_ [/ Data nascimento.; _/ [

Raga/Cor: __ (1-Branca; 2-Preta; 3-Amarela; 4-Parda; 5-Indigena; 9-Ignorado)
Residéncia: Bairro:
CEP: - Cidade: UF: __ Tel:(0Oxx_)

HISTORIA SOCIAL E FAMILIAR
Escolaridade: __ (1-Analf.; 2-1°grau incompl.; 3-1°grau; 4-2°grau; 5-Superior; 9-lgnorado)
Estado civil: __ (1-Solteira; 2-Casada/Unigo livre; 3-Separada; 4-Viava; 9-Ignorado)

Profissdo (atual e anterior/ tempo):

Tabagismo: ___ (1-Fumante; 2-Ex-fumante; 3-Nunca fumou; 9-Ignorado)
Quantidade diéria: Tempo:

Consumo de alcool: ___ (1-Etilista social; 2-Atual; 3-Passado; 4-Nunca usou; 9-lgnorado)
Tipo de bebida: Quantidade diéria: Tempo:

Historia familiar de cancer: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado)

Historia familiar de cancer de mama: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado)
Se presente: __ 1-1°grau (pais, irméos e filhos); 2-2° e 3°graus; 9-Ignorado)

HISTORIA REPRODUTIVA
Idade da menarca: ___ Ciclos menstruais (regularidade/duragéo):

Menstruacdo: _ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado) — DUM: __/_ [

Uso de anticoncepcional: ___ (1-Sim; 0-N4o; 9-ignorado) — Tempo:
Gravidez: ___ (1-Sim; 0-Nao; 9-ignorado) — N° __ Aborto: __ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) G__ P__ A__

Amamentagdo: __ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado) - Tempo (média): ____ meses Idade do 1° parto: __anos
Se menopausa, identificar:
idade que parou de menstruar; __

se foi depois de alguma cirurgia: ____ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado)
se faz uso de horménio: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-gnorado) — Tempo:
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DADOS ANTROPOMETRICOS (antes da radiot. elou quimiot., caso contrério informar)

Altura: . m Peso:_ .. Kg

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

Hipertens&o arterial: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado)
Problemas nas mamas: ___ (1-Sim; 0-Nao; 9-Ignorado) “outro problema anterior ao cancer’

Se sim: ___ (1-Dor; 2-Nédulos; 3-Abscesso; 4-Trauma; 5-Outros: )

___ (1-Direita; 2-Esquerda; 3-Ambas; 9-Ignorado) ~ Tempo de duragao:

DOENGA ATUAL - CANCER DE MAMA
Diagnéstico clinico (12 suspeita clinica): ____ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: __[_ [

Tamanho tumor: __cm x __cm — Obtencéo do tamanho por:

Localizagdo do tumor: ____ (1-Mama direita; 2-Mama esquerda; 3-Ambas; 9-Ignorado) Quadrante:

Mamografia: ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: __ [ [__

Citologia: ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data: _ / | Resultado:

Imagem follow-up: ___-__ - (1-Rxtérax; 2-USG abddmen total/pélvico; 3-Cintil. dssea; 4-Ressonancia; 5-Outros: )

Data da cirurgia: __/__/__ - Tipo de cirurgia:

Receptores hormonais: ___ (1-Presente; 0-Ausente) — Data; _ [ [
Resultado: Estrogeno _ Progesterona_ P53 __ C-erb-b2__ Vimentina___ Ki67 ___
Outro:

Tratamento complementar: ___ (1-Sim; 0-N&o; 9-Ignorado)

Se sim: ___ (1-Radiot.; 2-Quimiot.; 3-Radiot+Quimiot; 4-Tamoxifeno; 5-Inibidor da Aromatase)

Outro: Inicio radiot: __ /_/__ N°sessdes: ___
18 droga quimiot./hormoniot.: Datainicio: _/_/  NC°deciclos:
22 droga quimiot./hormoniot.: Datainicio: _/_/  NC°deciclos: ___
32 droga quimiot./hormoniot.: Datainicio: _/_/  NC°deciclos: ___
Recidiva: ___ (1-Presente; 0-Ausente; 9-Ignorado) / Local-Data: _ [ [__ Regional - Data: __ [ [__

Metastase a distancia: ___ (1-Presente; 0-Ausente, 9-Ignor.) — Data: _ / [/ Localizag&o:

Uso de inibidor de osteodlise: __ (1-Sim; 0-Nao; 9-Ignorado) — Data: inicio: __ /[ Término: _ [ [

CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS

Data de liberagao do diagnostico histopatoldgico: _ | [/__ (Informar laboratério: )
Tipo histolégico predominante:

Invasdo vascular: ____ Invasdo perineural: ____Infiltrado inflamatério: _ Multifocalidade:
Multicentricidade: __ Extensédo do tumor: (pele da mama; mamilo; mus. peitoral)
Margens cirlrgicas: (livres; exiguas; comprometidas; ndo avaliadas) — Distancia + proxima (cm): __
Linfonodos isolados: __ Linfonodos comprometidos:__ Componente intraductal __Se +, tipo?

Critérios para avaliagdo microscépica: Grau Histoldgico: __ Grau Nuclear: __ Grau Mitético: __
Gradagéo histopatoldgica (Grau final Bloom & Richardson): (1-Bem Dif.; 2-Moder.Dif.; 3- Pouco Dif.; 9-Ignorado)
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Estadiamento clinico: T__ N M__ uiCC:
Estadiamento clinico-patoldgico (antes da terapia complementar): T___ N M

Seguimento: ___ (1-Sim; 0-N&o)

Estado da doenga: __ (1-Remisséo total; 2-Remiss&o parcial; 3-Doenga estavel; 4-Doenga em progressao; 5-Fora de possibilidade;
6-Obito; 9-Ignorado)

- Se 6bito, informar: data __/__ /- ___ (0-por outra causa; 1-por doenca da mama; 9-lgnorado)

- Se viva, informar: data do Ultimo contato __/_ /- (0-sem doenga; 1- com doenga; 9-Ignorado)

Obs.:




ANEXO Il - 1° Artigo

§obrevida por cancer de mama para todo o periodo de estudo

S 4

o T T T T

T T
0 20 40 60 80 100

Tempo em meses
Sobrevida de 70.6% (IC95%: 59.4-79.2)

Sobrevida por cancer de mama em cinco anos

o T T T T

0 20 40 60

Tempo em meses
Sobrevida de 80.9% (IC95%: 77.9-83.6)
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Fungdes de sobrevida néo ajustadas para as variaveis do estudo.

Co- variaveis Sobrevida especifica de 5 anos% (IC95%)* p-valor**
Municipio de residéncia 0,04
Juiz de Fora 78,0 (73,3-81,9)

Outras cidades 83,8 (79,6-87,2)

Idade ao diagnostico 0,8

25 - 39 anos 80,5 (70,1-87,6)

40 - 49 anos 82,9 (76,1-87,8)

50 - 69 anos 81,0 (76,4-84,7)

> 70 anos 79,1 (71,6-84,9)

Idade ao diagnéstico (= status menopausal) 0,2

Até 50 anos 83,0 (77,8-87,0)

> 50 anos 79,8 (75,9-83,2)

Cor da pele 0,1
Branca 82,3 (78,8-85,3)

N3o branca 76,4 (69,2-82,1)

Tamanho do tumor 0,0002
<2cm 88,2 (83,5-91,7)

>2cm 76,5 (72,2-80,2)

Linfonodos comprometidos 0,0000
Nao 92,2 (88,7-94,7)

Sim 72,2 (67,2-76,6)

Estadiamento 0,0000
I 90,6 (84,0-94,5)

| 88,0 (84,1-91,1)

1] 67,0 (60,0-73,1)

\Y 49,8 (32,3-64,9)

*IC95%: intervalo de confianga de 95%;
**Teste de Log-rank para cada variavel.
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Fungdes de sobrevida néo ajustadas para as variaveis do estudo.

Co- variaveis Sobrevida especifica de 5 anos% (1C95%)* p-valor*
Tratamento cirurgico 0,02
Mastectomia 78,2 (74,1-81,7)

Conservadora 85,6 (80,8-89,3)

Tipo histoldgico do tumor 0,04
Ductal infiltrante 82,4 (79,1-85,2)

Lobular infiltrante 76,3 (61,2-86,1)

Outras variantes 72,2 (60,8-80,7)

Uso de quimioterapia 0,04
Sim 78,6 (74,6-82,0)

Nao 85,4 (80,4-89,2)

Uso de radioterapia 0,03
Sim 79,1 (75,5-82,2)

Nao 87,5 (81,3-91,7)

Uso de hormonioterapia 0,8

Sim

Nao

81,2 (77,4-84,5)
80,3 (74,9-84,7)

*IC95%: intervalo de confianga de 95%;
**Teste de Log-rank para cada variavel.



ANEXO IV - 2° ARTIGO

Sobrevida segundo natureza do servigo de saude

0

0 20 40 60

Tempo em meses

Privado ————- Publico

Teste Log-rank; p=0.05

Sobrevida segundo presenca de plano privado de saude

0 20 40 60

Tempo em meses

Teste Log-rank; p=0.1
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Fungdes de sobrevida néo ajustadas para as variaveis do estudo, segundo natureza do servigo de satide.

Variaveis Publico Privado

SE-5 anos% (IC95%)* p-valor*  SE-5 anos% (IC95%)*  p-valor#
Idade ao diagndstico 0,9 0,6
25-39 anos 76,9 (62,8-86,2) 86,7 (68,3-94,8)
40-49 anos 79,9 (71,4-86,0) 90,9 (77,5-96,5)
50-69 anos 79,9 (74,2-84,5) 83,2 (74,6-89,1)
270 anos 77,2 (67,5-84,4) 82,8 (69,5-90,7)
Idade ao diagnéstico (= status menopausal) 0,6 0,1
Até 50 anos 80,0 (73,4-85,1) 90,0 (80,8-94,8)
> 50 anos 78,5 (73,6-82,7) 82,4 (75,4-87,6)
Cor da pele 0,09 0,5
Branca 81,0 (76,4-84,8) 84,5 (78,6-88,9)
N&o branca 73,8 (65,6-80,3) 89,5 (70,8-96,5)
Tamanho do tumor 0,03 0,002
<2cm 84,9 (78,0-89,8) 93,0 (85,9-96,6)
>2cm 75,9 (70,9-80,2) 78,0 (69,4-84,5)
Linfonodos comprometidos 0,000 0,000
N&o 91,1 (86,2-94,3) 94,1 (88,0-97,1)
Sim 71,0 (65,0-76,2) 75,1 (65,3-82,4)
Tempo entre diagndstico e
12 intervengdo terapéutica 1,0 0,5
<4 semanas 79,3 (74,6-83,1) 85,6 (79,9-89,8)
> 4 semanas 78,6 (70,9-84,4) 80,8 (62,2-90,9)
Numero de linfonodos isolados 0,07 0,5
210 80,6 (76,2-84,2) 85,3 (79,4-89,6)
1-9 74,0 (60,0-83,7) 87,3 (65,5-95,7)
Nao isolados 70,1 (54,5-81,1) 76,2 (42,7-91,7)
Quimioterapia 0,2 0,09
Uso 77,0 (72,1-81,2) 82,0 (74,9-87,3)
Nao uso 83,1 (76,5-87,9) 90,3 (81,4-95,0)
Radioterapia 0,6 0,006
Uso 78,4 (74,0-82,1) 80,8 (74,0-86,0)
N&o uso 81,9 (72,5-88,4) 95,4 (86,5-98,5)
Hormonioterapia 0,2 0,1
Uso 80,6 (75,8-84,5) 82,5 (75,5-87,6)
Nao uso 76,2 (69,2-81,8) 89,8 (80,7-94,8)

*SE-5 anos%: Sobrevida especifica de cinco anos expressa em percentual; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

#Teste de Log-rank para cada variavel.
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