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RESUMO

ANALISE DO PERIODO DE ESPERA DO DIAGNOSTICO AO
PRIMEIRO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

AUTOR: Francine Coutinho Maia de Castro
ORIENTADORA: Prof2 Dr2 Luciane Flores Jacobi
COORIENTADOR: Prof Dr Flavio Cabreira Jobim

O céancer de mama apresenta a segunda maior taxa de incidéncia neoplasica no
Brasil e no mundo. Além disso, representa a maior causa mundial de mortalidade
neoplasica na mulher. Nesse ambito, o periodo de espera para o inicio do
tratamento se faz uma questdo preocupante em muitas regides. Assim, esta
dissertagdo consta de uma revisdo integrativa acerca da influéncia do atraso
terapéutico na evolucao clinica do cancer de mama, a qual evidenciou, mediante
andlise de 22 artigos publicados entre 2013 e 2018, que periodos de espera acima
de 60 dias estdo associados ao maior numero de recidiva local e regional, além de
doenca metastatica. Ademais, evidenciou-se que o Brasil apresenta periodos de
espera mais prolongados que 0s outros paises. Realizamos, ainda, um estudo
retrospectivo analitico no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), de 1° de
janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2016, que demonstrou, por meio de 118
casos, uma média de espera para o 1° tratamento do cancer de mama de 104,4 dias
e uma mediana de 92,5 dias, sendo que 66,9% esperaram periodo superior a 60
dias, limite preconizado pela Lei Brasileira N°. 12.732, de novembro de 2012. Além
disso, 85,2% dos casos que iniciaram tratamento por cirurgia ultrapassaram o limite
de 60 dias, enquanto 67,6% dos casos que realizaram quimioterapia neoadjuvante
iniciaram terapia no periodo adequado. Acredita-se que esse atraso significativo
para a realizacdo das cirurgias esteja associado a precariedade da infraestrutura
hospitalar. Quanto a influéncia do atraso na progressdo neoplasica, ndo foram
evidenciados resultados com significancia estatistica. Em conclusdo, segundo a
revisdo literaria o limite de 60 dias imposto pelo Ministério da Saude estd bem
aplicado, ja que o atraso terapéutico contribui com a evolugdo neoplasica. Contudo,
sdo necessarios novos estudos no HUSM, com maior periodo de desenvolvimento e
namero de casos para esclarecer os resultados encontrados. Espera-se com esse
trabalho instigar o surgimento de pesquisas na mesma vertente, a fim de estimular a
criacdo de politicas de saude publica voltadas para o incremento da estrutura
hospitalar. Desse modo, almeja-se reduzir as iniquidades entre os atendimentos dos
enfermos e proporcionar um tratamento oncolégico em tempo adequado, que néo
maleficie o quadro clinico vigente.

Palavras-chave: Neoplasias de Mama. Oncologia Cirdrgica. Tempo para o

Tratamento.



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE WAITING PERIOD OF THE DIAGNOSIS TO THE
FIRST TREATMENT OF BREAST CANCER

AUTOR: Francine Coutinho Maia de Castro
ORIENTADORA: Prof2 Dr2 Luciane Flores Jacobi
COORIENTADOR: Prof Dr Flavio Cabreira Jobim

Breast cancer presents the second highest cancer incidence rate in Brazil and in the
world. In addition, it’'s the greatest worldwide cause of cancer mortality in women. In
this context, the treatment waiting time is a concern in many regions. Thus, this
thesis provides an integrated review about the effect of therapeutic delay on the
clinical progression of breast cancer, which showed, through the analysis of 22
articles published between 2013 and 2018, that waiting times over 60 days are
associated with higher rates of local and regional recurrence, as well as metastatic
disease. In addition, it was observed that Brazil has longer waiting times than other
countries. We also carried out a analytical retrospective study of 118 cases at the
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), from January 1, 2012 to December
31, 2016, which showed an average waiting time for the 1st breast cancer treatment
of 104.4 days and a median of 92,5 days, 66,9% of which waited more than 60 days,
the limit recommended by Brazilian Law No. 12,732, of November, 2012. In addition,
85.2% of the cases whose treatment began with surgery exceeded the limit of 60
days, while 67.6% of the cases treated with neoadjuvant chemotherapy started
therapy in a timely manner. We believe that this significant delay for surgery is
associated to precarious hospital infrastructure. No statistically significant results
were found related to the influence of the delay on cancer progression. In conclusion,
the limit of 60 days imposed by the Ministry of Health is an appropriate
recommendation, since therapeutic delay contributes to the cancer progression,
according to the literature. However, further studies during a longer period and with a
greater number of cases are needed at HUSM to clarify the results found. It is hoped
that this research will encourage further research to stimulate the creation of public
health policies aimed at increasing the hospital structure. This way it is hoped to
reduce inequities in the care of patients and providing timely oncological treatment to
avoid an aggravation of clinical conditions.

Keywords: Breast Neoplasms. Surgical Oncology. Time-to-Treatment.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama representa a segunda neoplasia maligna mais incidente no
Brasil e no mundo, atras apenas do carcinoma de pele ndo melanocitico (BRAY et
al., 2012; FERLAY et al., 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014; FREITAS
et al., 2015; KHAN et al.,, 2015; YOO et al., 2016; FERREIRA et al.,, 2017,
ERIKSSON et al., 2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018). Na ultima
década, sua incidéncia aumentou mundialmente de 0,3% para 0,4% de 2006 a 2015,
representando o aumento mais significativo de incidéncia evidenciado entre as
malignidades. Desse modo, atualmente 30% dos casos de neoplasia diagnosticados
em mulheres sdo de etiologia mamaria, o que em parte justifica-se pela epidemia de
obesidade global e declinio da paridade (CRONIN et al., 2018; SIEGEL; MILLER;
JEMAL, 2019).

Além disso, encontra-se como a malignidade responsavel pelo maior nimero de
mortes em mulheres tanto nos paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento
(FREITAS et al.,, 2015; FERREIRA et al., 2017; RIVERA-FRANCO; LEON-
RODRIGUEZ, 2018). Em muitos paises desenvolvidos a mortalidade esta decaindo
gradativamente, inclusive o nimero de mortes por cancer de mama no mundo caiu
40% de 1989 a 2016, devido principalmente a reducdo do tabagismo e ao
incremento no rastreamento e tratamento oncoldgico (SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2019). No Brasil, todavia, a mortalidade ainda se mostra crescente, o que ocorre em
parte pelo atraso na instauracdo do tratamento adequado (MEDEIROS et al., 2015).

Nesse panorama, estima-se que em 2020 exista nas nacdes em
desenvolvimento 1,7 milhdo de casos novos de cancer de mama. Essas regifes
também abrangem o maior indice de mortalidade pela doenca, em torno de 70% da
totalidade global. Desse modo, paises em desenvolvimento como o Brasil
apresentam indice expressivamente inferior de sobrevida em 5 anos (58,4%) em
relacdo a paises desenvolvidos como os Estados Unidos (83,9%), por exemplo
(FREITAS et al., 2015; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

Essa disparidade importante evidenciada entre taxas de sobrevida livre de
doenca dessas nacdes justifica-se em boa parte pela escassez de programas de
deteccdo precoce do cancer, pela falta de instalacdes adequadas para diagnostico e
tratamento e pelo atraso terapéutico (RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ,
2018).
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Como consequéncia do atraso no tratamento do cancer de mama néo so se
pode deparar com a insatisfacéo da paciente, como sobremodo pode haver aumento
do risco de recorréncia local e de morte pela neoplasia (CORDEIRO et al., 2015;
SOUZA et al., 2015; JAISWAL et al., 2018).

Um estudo de revisdo integrativa publicado em 2015 na Paraiba abordou
exatamente essa questdo: fatores causais e tipos de atraso no tratamento do cancer
de mama analisando comparativamente estudos de paises em desenvolvimento e
desenvolvidos. Foram analisados 53 estudos indexados ao LILACS, SciELO e
MEDLINE, dos quais 24 eram de paises em desenvolvimento e 29 de paises
desenvolvidos. Evidenciou-se que paises em desenvolvimento identificaram em seus
estudos fatores causais mais fortemente associados ao sistema de saude. Enquanto
isso, estudos de paises desenvolvidos focaram mais frequentemente em atrasos
associados a falta de orientacdo das pacientes. Ambos os grupos de artigos ainda
mostraram de modo geral associacdo entre o atraso terapéutico e a idade, baixa
escolaridade e relutancia do paciente em aceitar a doenca, fatores esses que
dependem principalmente do contexto social e cultural em que as populacdes estao
inseridas (FREITAS et al., 2015).

No Brasil, o cancer de mama se tornou um problema de salde publica em razao
de sua relevancia epidemioldgica, social e econdmica (BARROW; MICHELS, 2014).
Segundo o Instituto Nacional de Céancer José de Alencar Gomes da Silva (INCA),
ocorreram 51,3 casos e 13,7 6bitos no Brasil e 61,8 casos e 18,3 6bitos no Rio
Grande do Sul para 100.000 mulheres no ano de 2018 (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2018).

Ante isso, desenvolveu-se o conceito de Rede como estratégia de gestdo da
atencdo ao cancer, a fim de planejar agdes de controle envolvendo diversas esferas
sociais. Foi realizada, nesse ambito, uma parceria entre o INCA e o Ministério da
Saude, com o intuito de reduzir a incidéncia e a mortalidade por cancer, estimulando
a integracdo e otimizacao de recursos (SOUZA et al., 2015). Igualmente, com o
intuito de garantir ao paciente oncolégico a brevidade do comeco terapéutico, foi
editada a Lei N°. 12.732 em 22 de novembro de 2012, a qual determinou o limite
maximo de 60 dias de espera desde a liberacdo do laudo com o diagndstico de
neoplasia assinado por patologista até o inicio do primeiro tratamento do cancer
(SOUZA et al., 2015).
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Devido a extensa territorialidade brasileira, existem diferencas regionais
significativas tanto cultural, econbmica, quanto socialmente, 0 que repercute no
tempo de espera terapéutico (FERREIRA et al., 2017). Assim, com o0 objetivo de
obter um melhor entendimento do fluxo de atendimento hospitalar da regido central
do estado do Rio Grande do Sul, faz-se necessaria a elaboracdo de um estudo
voltado exclusivamente para essa area, em um hospital publico de referéncia para
tratamento do cancer de mama. Com isso, espera-se determinar o periodo de
espera dessa populacdo, averiguar se a Lei Brasileira estd sendo respeitada,
discriminar se existem consequéncias na evolucéo clinica da doenca e pontuar quais
sdo os possiveis fatores clinicos e epidemiolégicos associados ao atraso do
tratamento.

Quanto ao tempo aceitavel para o inicio terapéutico no caso de neoplasia
mamaria, cada pais adota divergentes critérios, considerando-se as realidades
culturais, sociais, clinicas e de acesso aos servicos de saude (MEDEIROS et al.,
2015). Destarte, também faz-se pertinente uma revisdo da literatura contemporanea
acerca dos tempos de espera do diagnéstico ao comeco do tratamento do cancer de
mama, para enfim discriminar com retiddo se a Lei Brasileira esta bem

fundamentada segundo as evidéncias cientificas.

1.1 DELIMITACAO DO TEMA

Embora ainda seja uma discussao controversa, varios estudos referem que o
atraso terapéutico implica a reducéo da sobrevida no cancer de mama, aumentando
as taxas de recidiva, de doenca metastética e a morbimortalidade (SHIN et al., 2013;
SMITH; ZIOGAS ANTON-CULVER, 2013; TORRING et al., 2013; CAPLAN, 2014;
AL-AMRI, 2015; CORDEIRO et al., 2015; SHEPPARD et al., 2015; ERIKSSON et al.,
2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

Para tentar atenuar a iniquidade e a lentiddo operacional dos servigos de saude,
muitas regides, inclusive o Brasil, dispdem de leis, politicas de salde e consensos
sobre o periodo maximo de espera para o inicio do tratamento oncologico. Nesse
ambito, o periodo de espera terapéutico faz-se uma questao bastante controversa,
havendo consideravel variabilidade de valores entre as regides e o0s autores, além
de uma enorme dificuldade em se atender aos padrbes preconizados (SHIN et al.,
2013; FREITAS et al., 2015).
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Assim, dada a importancia epidemiolégica do cancer de mama na atualidade,
por sua alta taxa de incidéncia e de mortalidade no Brasil e no mundo, esse estudo
trata do periodo de espera do diagnostico a primeira terapia oncologica curativa da
mama (BRAY et al.,, 2012; FERLAY et al.,, 2014; FREITAS et al., 2015; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014; KHAN et al., 2015; YOO et al., 2016; FERREIRA
et al.,, 2017; ERIKSSON et al., 2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ,
2018).

1.2 PROBLEMATICA

O tempo de espera do diagndstico ao primeiro tratamento do cancer de mama é
considerado por muitos pesquisadores um marcador de qualidade de servico
prestado (MASLACH et al., 2013; SHEPPARD et al., 2015; ABU-HELALAH et al.,
2016; BLEICHER et al.,, 2016). Além disso, representa um problema de saude
publica em diversos paises, inclusive no Brasil (BARROW; MICHELS, 2014).

Segundo a literatura revisada, periodos de espera prolongados podem estar
associados a fatores relacionados aos pacientes, aos profissionais da salde e ao
proprio sistema de saude (ATOBRAH, 2013; OHASHI et al., 2013; QUAIFE et al.,
2013; RAMIREZ et al., 2013; SHARMA et al., 2013; AIKINS et al., 2014; AIKINS;
MENSAH; AGYEMANG, 2014; AIKINS; FREITAS et al., 2015; AGUEMANG, 2016;
DEDEY et al., 2016; FERREIRA et al., 2017; A SANUADE et al., 2018).

No Brasil, esta em vigor desde 2013 a Lei N°. 12.732/12 que estabelece o prazo
maximo de 60 dias do diagndstico ao primeiro tratamento oncologico. Contudo, a
legislacdo nem sempre é respeitada, o que pode implicar a evolugcédo desfavoravel
da doenca (TORRING et al.,, 2013; AL-AMRI, 2015; CORDEIRO et al., 2015;
ERIKSSON et al., 2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

Nesse contexto, a hipétese problematica desse estudo € a seguinte: 0 HUSM
esta respeitando a Lei Brasileira de no maximo 60 dias de espera para o comeco do
tratamento oncoldgico? Se a legislagdo néo estiver sendo respeitada, quais sdo 0s
principais fatores influentes nesse atraso e quais as consequéncias na evolucao

clinica do cancer de mama.



19

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

e Avaliar o tempo de espera do diagnostico ao primeiro tratamento do cancer de

mama no HUSM.

1.3.2 Objetivos especificos
e Verificar se 0 HUSM esta respeitando a Lei Brasileira N°. 12.732/12;

e Identificar os principais fatores associados aos atrasos terapéuticos no
HUSM;

e Apontar as possiveis implicancias clinicas da espera do enfermo para o

primeiro tratamento oncolégico no HUSM,;

e Analisar se o limite de tempo preconizado pela Lei Brasileira N°. 12.732/12
estd adequadamente colocado segundo as evidéncias cientificas

encontradas.

1.4 JUSTIFICATIVA

Este estudo é importante para que os gestores hospitalares e governamentais
tomem ciéncia de como funciona a dindmica do Servigco de Mastologia do HUSM.
Dessa forma, espera-se aclarar as informacfes quanto aos periodos de espera dos
pacientes com cancer de mama desde o diagnéstico até o primeiro tratamento

curativo.

Espera-se que os resultados obtidos na presente pesquisa possam contribuir
como evidéncia cientifica para que novas politicas de saude sejam implementadas,
possibilitando, com isso, a otimizacdo do sistema de atendimento hospitalar e

contribuindo com resultados terapéuticos mais favoraveis.
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1.5 ESTRUTURA DO TRABALHO

Estruturou-se a dissertacdo de modo a compreender 7 capitulos. Assim, o
primeiro capitulo apresenta a introdu¢cdo do trabalho, sendo constituido de
delimitacdo do tema, problematica, objetivo geral e objetivos especificos, justificativa
e estrutura do trabalho.

O segundo capitulo, por sua vez, expde uma reviséo da literatura acerca do tema
abordado, enquanto que o terceiro remete aos materiais e métodos utilizados na
pesquisa, constituindo-se de caracterizagcdo da pesquisa, local e tipo de estudo,
coleta de dados, analise dos dados e aspectos éticos.

O quarto capitulo contempla o artigo intitulado da seguinte forma: “Atraso no
tratamento inicial do cancer de mama: uma revisao integrativa. O quinto capitulo, por
sua vez, constitui-se do artigo intitulado “Analise do tempo de espera do diagndstico
ao tratamento do cancer de mama no Hospital Universitario de Santa Maria, Rio
Grande do Sul, Brasil”. Por fim, os capitulos sexto e sétimo referem-se a discusséao,

o primeiro, e conclusao da dissertacao, o segundo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 DISCRIMINACAO DOS PERIODOS DE ESPERA DO DIAGNOSTICO AO
PRIMEIRO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA SEGUNDO ESTUDOS
NACIONAIS E INTERNACIONAIS PUBLICADOS ENTRE 2013 E 2019

Desde o comeco do século XX, quando ainda ndo existia medicina baseada em
evidéncias, acreditava-se que 0 atraso no tratamento gerava consequéncias
danosas a sobrevida das pacientes com cancer de mama (RAMIREZ et al., 2013;
SHIN et al., 2013; SMITH; ZIOGAS; ANTON-CULVER, 2013; TORRING et al., 2013;
CAPLAN, 2014; OZMEN et al.,, 2014; AL-AMRI, 2015; CORDEIRO et al., 2015;
SHEPPARD et al., 2015; SOUZA et al, 2015; BLEICHER et al, 2016; ERIKSSON et
al., 2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018). Porém, enquanto muitos
estudos afirmam o aumento da mortalidade, morbidade, recidiva e metastatizacao da
doenca, outros referem que ndo ha alteracdo na sobrevida das pacientes (SHIN et
al., 2013; SMITH; ZIOGAS; ANTON-CULVER, 2013; YOO et al., 2016; KHANA et al.,
2017). Assim, em quase 70 anos de estudos com enfoque nos fatores que
correlacionam o atraso terapéutico a sobrevida, os resultados permanecem
contraditérios (REDANIEL et al., 2013; SHIN et al., 2013; ERIKSSON et al., 2018;
RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

O meédico americano William Halsted, introdutor da mastectomia radical na
pratica da cirurgia oncoldgica proclamou em 1907 que a cura do cancer de mama
nao era possivel, mas se operado precocemente poderia ser um pouco provavel.
Além disso, ainda declarou que ndo ha necessidade de provas de que o menor
atraso terapéutico é perigoso no estagio inicial do cancer de mama (BLEICHER et
al., 2016; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

Assim, a demora para o comeco terapéutico representa um entrave importante
na assisténcia a saude do enfermo com cancer em diversos paises. Esse atraso se
deve em grande parte ao aumento do numero de casos oncologicos, a realizacdo de
procedimentos mais prolongados e mais complexos antes do comeco da terapia
oncologica, a escassez de profissionais da saude adequadamente qualificados e a
precariedade de recursos financeiros alocados para os servi¢cos de saude (BARROS;
UEMURA; MACEDO, 2012; MASLACH et al., 2013; SHIN et al., 2013; GONCALVES
et al., 2014).
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Devido as evidéncias remeterem a associacdo do atraso terapéutico ao aumento
de doenca recidivante e metastatica, esse tem sido considerado um fator
prognoéstico independente do cancer de mama, podendo resultar da atitude do
paciente, do médico, bem como de fatores organizacionais e econdmicos dentro dos
setores de assiténcia a saude (MASLACH et al., 2013; SHIN et al., 2013; HUO et al.,
2014).

Nesse interim, fatores organizacionais e econémicos associados ao sistema de
salde sado particularmente importantes sob a perspectiva dos servicos de saude
publica. Assim, politicas de saude proficuas e direcionamento de recursos
financeiros para essa area podem suprimir ou atenuar a problematica vigente
(MASLACH et al., 2013).

Muitas organizacGes de saude de diferentes paises propuseram gque o tempo de
espera para o comeco do tratamento oncolégico fosse considerado um marcador de
qualidade da assisténcia ao cancer, ja que denuncia o grau de acessibilidade ao
tratamento neoplasico, influenciando na percepcdo de seguranca do paciente
(MASLACH et al., 2013; SHEPPARD et al., 2015; ABU-HELALAH et al., 2016;
BLEICHER et al., 2016). Nesse impeto, foram criadas as Medidas Nacionais de
Qualidade para o Programa de Centros de Mama, o Programa Nacional de
Acreditacao para Centros de Mama e o Férum de Qualidade Nacional (SHEPPARD
et al., 2015).

Na Polbnia, os servicos de saude sdo majoritariamente financiados por meio de
recursos publicos. Segundo o artigo 27 da Constituicdo, de agosto de 2004, foi
imposta como obrigacdo ao Estado o monitoramento do periodo de espera para o
inicio da terapia oncologica, a acessibilidade aos servicos de salde e a ordem da
concessao de beneficios aos enfermos e instituices. Um estudo de coorte realizado
entre 2001 e 2002 encontrou 709 casos de diagnostico de cancer de mama obtidos
a partir do Registro de Cancer de Voivodeship em Bialustok. Desses, foram
selecionados 499 casos nos quais mulheres com carcinoma invasivo primario da
mama submeteram-se a cirurgia curativa. Mediante a analise dos dados obtidos,
evidenciou-se que a meédia e a mediana do tempo de espera do paciente com
cancer de mama da data diagndstico ao primeiro tratamento foram de 38 e 14 dias,
respectivamente. O estudo também mostrou que o tratamento das mulheres
residentes na zona rural iniciou mais precocemente que daquelas residentes em

zona urbana e, ainda, que mulheres acima de 70 anos apresentaram risco de atraso
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terapéutico maior (52 dias) quando comparadas aos grupos etarios de 50 e 69 anos
(35 dias) e de 15 e 49 anos (38 dias) (MASLACH et al., 2013).

Além do estudo polonés, na Europa encontraram-se ainda trés outros estudos
abordando o atraso terapéutico no cancer de mama publicados a partir de 2013. O
primeiro € um estudo retrospectivo italiano que abordou o impacto do tempo de
espera para a cirurgia da mama apds a quimioterapia neoadjuvante em pacientes
operaveis. Foram utilizados registros médicos eletrbnicos entre 1991 e 2015,
constituindo uma amostra de 319 pacientes. O estudo concluiu que o tempo de
espera entre o fim da quimioterapia neoadjuvante e a cirurgia influi danosamente na
sobrevida das pacientes. Além disso, constatou-se que o beneficio terapéutico
maximo € obtido quando as pacientes sdo submetidas a cirurgia dentro de 21 dias
da quimioterapia neoadjuvante, com melhor sobrevida global e sobrevida livre de
doenca, independentemente de outros fatores progndsticos. Respalda-se ai a
necessidade de iniciar o tratamento neoadjuvante o mais precocemente possivel
para ndo postergar os tratamentos subsequentes, 0 que culminaria com uma
evolucéo clinica desfavoravel (OMARINI et al., 2017).

O segundo estudo foi elaborado no Reino Unido, o qual analisou o banco de
dados da Rede Nacional de Inteligéncia do Cancer, identificando 53689 casos de
mulheres com idade minima de 15 anos, diagnosticadas com cancer de mama sem
doenca metastatica entre 1996 e 2009, que realizaram cirurgia em no maximo 62
dias da data do diagndstico. Evidenciou-se associacdo da mortalidade com idade
superior a 65 anos e com deprivagao financeira, ambos com significancia estatistica.
Verificou-se ainda que dentro do intervalo de 62 dias de espera do diagnéstico ao
primeiro tratamento as variabilidades de tempo tém pouco impacto na sobrevida do
cancer de mama localizado (REDANIEL et al., 2013).

Por fim, o terceiro estudo europeu foi uma coorte de base populacional que
analisou o tempo de espera do diagnostico a cirurgia oncoldgica da mama. Foram
levantandos 7017 casos de pacientes diagnosticadas entre 2001 e 2008 através do
Registro Nacional de Cancer de Mama. Evidenciou-se uma clara associagao entre o
atraso cirdrgico e a piora da sobrevida em mulheres sem metastase linfatica. A
associacdo, contudo, foi bem mais indolente nos subgrupos que apresentavam
doenca metastatica em linfonodos (ERIKSSON et al., 2018).

Ainda sobre a quimioterapia neoadjuvante, em Houston foi realizada uma reviséo

retrospectiva entre 1995 e 2007. A amostra, porém, foi mais ampla que a do estudo
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italiano, compreendendo 1101 pacientes. Concluiu-se mediante a anélise dos dados
gue somente intervalos superiores a 8 meses entre a neoadjuvancia e a cirurgia
implicam a reducéo da sobrevida global nos casos de cancer de mama. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa de sobrevida global, sobrevida livre de
recorréncia em 5 anos nem de sobrevida livre de recorréncia locorregional entre os
grupos de pacientes que esperam até 4 meses, entre 4 e 6 més e entre 6 e 8 meses
(SANFORD et al., 2015).

Na Turquia, por sua vez, um estudo foi conduzido entre 2011 e 2012 com 1031
pacientes com cancer de mama. Evidenciou-se que a média de atraso para o inicio
terapéutico devido a fatores associados ao sistema de saude foi de 10,5 semanas. A
descrenca no éxito do tratamento e na equipe médica foi associada ao tempo de
espera prolongado, enquanto a idade superior a 60 anos foi associada ao curto
periodo de espera (OZMEN et al., 2014).

Em Denver, Estados Unidos, foi elaborado um estudo de coorte retrospectivo de
base hospitalar com 120 pacientes com cancer de mama ndo metastatico
diagnosticado entre 2010 e 2012. Verificou-se que as pacientes incluidas no estudo
eram em maioria brancas, entre 55 a 64 anos. A analise dos dados coletados
revelou um tempo médio de espera entre o diagndstico e o primeiro tratamento de
37 dias, ou seja, 5,2 semanas. Como principal fator associados ao atraso terapéutico
encontrou-se pacientes que nao falavam a lingua inglesa (JAISWAL et al., 2018).
Cabe mencionar que esse estudo pertence a um pequeno grupo de pesquisas sobre
tempo de espera entre diagndstico e tratamento de cancer de mama, que foram
realizadas em instituicbes cuja maioria da populacdo estudada € de raca branca
(JAISWAL et al., 2018; BUNNELL et al., 2014; GOLSHAN et al., 2014).

No Brasil foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, cuja amostra
compunha 137593 mulheres diagnosticadas com cancer de mama em 239 unidades
hospitalares entre 2000 e 2011, tendo elas cadastro nos Registros Hospitalares de
Cancer do Brasil. Evidenciou-se, mediante andlise dos dados, que 63,1% dos casos
submeteram-se ao primeiro tratamento oncolégico em tempo maximo de 60 dias a
partir da data do laudo diagnostico assinado por patologista. Encontrou-se
associacao entre o atraso terapéutico e mulheres de raca ndo branca, solteiras, com
ensino fundamental incompleto, estadiamento clinico inicial e provenientes do
sistema publico de saude. Observou-se ainda que mulheres da regido sul e sudeste

com idade superior a 60 anos estdo mais suscetiveis a tempos de espera
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prolongados (MEDEIROS et al., 2015). Esse ultimo achado diverge do encontrado
por Osmen et al. (2014).

A Lei Brasileira N°. 12.732 é datada de 22 de novembro de 2012, entrando em
vigor somente em 2013, mediante a Portaria N° 876 de 16 de maio de 2013. Mesmo
assim, vislumbra-se que a espera terapéutica descrita no estudo de Medeiros et al.
(2015), estava dentro dos padroes que futuramente seriam preconizados pelo
Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Outro estudo brasileiro retrospectivo realizado no Parana entre 2013 e 2014
analisou 82 casos de mulheres com cancer de mama de média etaria de 58,2 anos.
Verificou-se que a média de espera entre o laudo diagnéstico e o primeiro
tratamento foi de 72,3 dias. Nesse caso, a Lei Brasileira que prevé 60 dias de espera
terapéutica, a qual ja estava em vigor no periodo de pesquisa, nao foi totalmente
respeitada. Evidenciou-se ainda que o0 atraso terapéutico apresentou forte
associacdo a baixa escolaridade das pacientes (LOPES et al., 2017).

Em 2016 foi publicado nos Anais de Cirurgia Oncologica um estudo que
demonstrou que somente apresentam impacto negativo na sobrevida das pacientes
com cancer de mama atrasos terapéuticos superiores a 12 semanas em relacao a
periodos de espera inferiores a 4 semanas (POLVERINI et al., 2016). Esse achado
ainda foi corroborado por um estudo de coorte sul-coreano com 7529 pacientes
diagnosticadas em 2006 com cancer local ou regional de mama (2967 casos). O
estudo concluiu que o atraso da cirurgia curativa superior a 12 semanas esta
associado a maior mortalidade de cancer de mama e colorretal. Dai a importancia do
incremento dos servigos de assisténcia a saude, a fim de evitar a espera terapéutica
desnecessaria. O estudo ainda encontrou correlacdo entre espera terapéutica
prolongada e baixa escolaridade, baixo nivel econdbmico e presenca de barreiras
organizacionais do sistema de saude (SHIN et al., 2013). Essa correlacdo tambéem
foi encontrada no estudo de Freitas et al., 2015.

A associagcdo encontrada no estudo brasileiro entre o atraso terapéutico e as
disparidades no acesso aos servicos de saude para grupos minoritarios, 0s
resultados se confirmam no estudo neozeladés, onde evidenciou-se que mulheres
nativas do pais apresentaram tempo meédio de espera para a cirurgia curativa de
37,1 dias, enquanto as mulheres de origem européia esperaram 30,4 dias
(SENEVIRATNE et al., 2014).



26

O atraso da terapia oncoldgica e a associacdo desse atraso a deficiéncias do
sistema de saude e a desigualdade social sugerem lacunas no servico de saude
publica brasileiro, tendo em vista inclusive que pacientes usuarias do sistema publico
tém maior chance de manifestar doenca em estadiamento clinico avancado do que
pacientes usuarias do sistema privado (LIEDKE et al., 2013; SMITH; ZIOGAS;
ANTON-CULVER, 2013). Segundo um estudo retrospectivo com 473 mulheres
tratadas entre 2009 e 2011 no Centro Oncologico de Cariri, Ceard, evidenciou-se
uma média de espera para 0 primeiro tratamento oncolégico da mama de 71,5 dias
entre as pacientes referenciadas de um servico publico e de 39 dias entre aquelas
referenciadas de um servico privado. Além disso, o estudo mostra que 41,7% de
todos os casos foram diagnosticados em estadiamento clinico 11l e IV (FERREIRA et
al., 2017).

Quanto a influéncia etaria no atraso terapéutico descrita por Medeiros et al.,
2015, nas regides sul e sudeste do pais, tal dado ndo converge com os resultados
encontrados em outros estudos brasileiros, nem no estudo polonés de Maslach et
al., 2013. (MASLACH et al., 2013; FREITAS et al., 2015; FERREIRA et al., 2017).
Cabe ainda exaltar, assim como ocorre em outros paises, a extensa territorialidade
brasileira e a desigual distribuicdo populacional. Assim, deve-se considerar nos
resultados encontrados a influéncia da miscigenagcdo cultural, os entraves
burocratico de acessibilidade aos servicos de saude e o ineficiente sistema de
cadastramento de informacdes (REDANIEL, et al., 2013; SHIN et al.,, 2013;
KLUTHCOVSKY, et al. 2014; FREITAS et al., 2015; FERREIRA et al., 2017).

A respeito do estado marital das pacientes, os resultados encontrados nos
estudos realizados no Brasil foram condizentes com a maioria dos estudos
contemporaneos que abordam o mesmo tema, demonstrando maior atraso
terapéutico entre mulheres solteiras (AIZER et al., 2013; CHEUNG, 2013; BUSTAMI
et al., 2014; FREITAS et al., 2015; MEDEIROS et al., 2015; PARIKH; CHUDASAMA,;
AGARWAL, 2015; SHEPPARD et al., 2015; FERREIRA et al., 2017).

Sobre questdes culturais, um estudo descritivo com uso de dados secundarios foi
realizado em S&ao Paulo no Hospital Pérola Buyton entre 2001 e 2006,
compreendendo uma amostra de 1299 casos de mulheres idosas. Foi analisado o
tempo de espera do diagnéstico ao inicio terapéutico do cancer de mama,
evidenciando-se uma média e mediana temporal, respectivamente, de 75,7 e 45

dias. Mostrou-se que o tempo foi significante para os desfechos de recidiva (p =
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0,004) e de doenca metastatica (p = 0,038). Vislumbrou-se que muitas pacientes
iniciaram o tratamento tardiamente devido a crenca religiosa de que seriam curadas
por um milagre, porque tinham medo de sofrer mutilacéo cirargica, por desesperanca
de cura do cancer quando estavam em estadiamento clinico avancado ou pela
necessidade de regresso a cidade de origem por falta de condic¢des financeiras para
arcar com o alto custo de vida em Sao Paulo (SOUZA et al., 2015).

Em Gana, uma nacéao industrialmente subdesenvolvida, existe uma alta taxa de
morbidade e mortalidade por cancer de mama, de modo que 52 a 85% das
pacientes sdo diagnosticadas ja em estdgio avancado da doenca. Tendo em vista a
associacdo descrita em varios estudos, transcorridos em diferentes paises, entre o
atraso terapéutico e a sobrevida desfavoravel da paciente oncoldgica, foi realizado
em Gana um estudo com 20 mulheres com cancer de mama a fim de discutir quais
0s principais fatores associados ao periodo de espera prolongado para o inicio do
tratamento. Obtiveram-se como resultados fatores relacionados ao paciente, aos
profissionais de saude e ao sistema de saude (A SANUADE et al., 2018). Tais
achados foram condizentes com o0s encontrados em diversos outros estudos
nacionais e internacionais (ATOBRAH, 2013; OHASHI et al., 2013; RAMIREZ et al.,
2013; SHARMA et al., 2013; AIKINS et al., 2014; AIKINS; MENSAH; AGYEMANG,
2014; QUAIFE et al., 2014; FREITAS et al., 2015; AIKINS; AGUEMANG, 2016;
DEDEY et al., 2016; FERREIRA et al., 2017).

Dentre os fatores vinculados aos pacientes encontrou-se o medo do tratamento,
a opcao religiosa, a restricdo do conjuge, a equivocada percep¢cao de sintomas, as
restricbes financeiras (causa vinculada ao paciente que mais foi citada na literatura
revisada) e as doencas crénicas como diabetes e hipertensdo. Quanto aos fatores
associados aos profissionais e aos servicos de salde destacou-se a corrupcao do
sistema, de modo que muitos pacientes iniciaram tratamento antes dos demais por
fazerem favores aos profissionais que trabalhavam nos servicos de saude, por
praticarem suborno ou por se aproveitarem de relacionamentos interpessoais. Ainda
foi citada a escassez de médicos especialistas, fator limitante da qualidade
terapéutica, além da falta de quimioterapicos (A SANUADE et al., 2018).

Uma possivel solucédo para a falta de profissionais da saude referida no estudo
ganense de A Sanuade et al., 2018, seria treinar médicos mastologistas e
oncologistas a fim de aumentar o nimero de especialistas na area (ADELOYE;

GRANT et al.,, 2016). JA as sugestdes das pacientes integrantes do estudo
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centraram-se no fomento financeiro para os servicos de salude como forma de
reduzir os periodos de espera (OZMEN et al., 2014; VANDERPUYE; ARMAH, 2014;
A SANUADE et al., 2018).

Deve ser lembrado que outros estudos também subdividiram as causas de atraso
terapéutico entre fatores associados aos pacientes e associados ao sistema de
saude. Os fatores associados aos pacientes seriam em maioria associados a baixa
escolaridade e responsaveis pelo atraso diagnoéstico. Desse modo, o paciente
demora a procurar um servico de assisténcia a saude, o que indiretamente culmina
com o atraso no inicio do tratamento. Enquanto isso, os fatores inerentes ao sistema
se manifestam quando a paciente ja ingressou em uma instituicdo de saude, porém
encontra-se inserida em processo assistencial lentificado e ineficiente (MELO et al.,
2013; CAPLAN, 2014; UNGER-SANDANA, 2014; FREITAS et al., 2015; KHAN et al.,
2015; FOY et al., 2018; RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018).

Na Jordania, pais em desenvolvimento assim como o Brasil, foi realizado um
estudo transversal com 327 mulheres com cancer de mama diagnosticadas entre
2012 e 2014 no Departamento de Radiacdo Oncoldgica e no Centro de Oncologia
Militar. Observou-se que a média e mediana de espera do diagndstico ao tratamento
foi respectivamente de 23,4 e 14 dias (ABU-HELLALAH et al., 2016). Esses valores
foram significativamente inferiores aos encontrados nos estudos brasileiros
(FREITAS et al., 2015; MEDEIROS et al., 2015; SOUZA et al., 2015; FERREIRA et
al., 2017).

Quanto as pesquisas cientificas desenvolvidas na América do Norte, encontrou-
se um estudo publicado no Canada e seis estudos publicados nos Estados Unidos.
Primeiramente, foi realizado em Ontario um estudo com 1760 mulheres entre 50 e
69 anos, as quais foram diagnosticadas com carcinoma invasivo primario da mama
entre 1995 e 2003. A média de espera encontrada entre o diagnéstico e o
tratamento foi de 17 dias. Evidenciou-se que tumores em estadiamento clinico
avancado iniciaram tratamento mais precocemente, achado concordante com estudo
realizado por Khanna et al. (2017). Diferentemente dos resultados descritos por
Maslash et al. (2013), nesse estudo ndo se observou influéncia da idade das
pacientes no periodo de espera terapéutico. O mesmo estudo ainda demonstrou que
mulheres diagnosticadas com cancer de mama que acessavam sites de infomagao
de mama aprovados e revisados por profissionais da saude tiveram um atraso

cirdrgico significativamente menor que as demais. Acredita-se que as comunidades
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on-line moderadas por profissionais da salde ajudam as pacientes a obter
informacdes, gerenciar sintomas, além de fornecer apoio emocional (PLOTOGEA et
al., 2013). Isso reforca a importancia da interacdo entre o médico e o0 paciente para
garantir o conhecimento adequado do enfermo acerca da doenca e reduzir o periodo
de espera para o comeco do tratamento (BENDER et al., 2012; BENDER et al.,
2013; MADORE et al., 2014).

Nos Estados Unidos, por sua vez, o primeiro estudo analisado foi de carater
retrospectivo, compreendendo uma amostra de 1130 pacientes com cancer de
mama tratadas entre 2004 e 2014 na escola universitaria de medicina de Boston.
Essa pesquisa avaliou o impacto das caracteristicas tumorais e demogréficas no
tempo de espera para o inicio do tratamento do cancer de mama. Observou-se que
pacientes negras e solteiras apresentaram tempo de espera mais prolongado (p =
0,002) e geralmente foram submetidas primeiramente & quimioterapia (p = 0,008).
Ademais, casos com estadiamento clinico IV tiveram periodo médio de espera de
27,5 dias, comparados a média de espera de 36 dias dos casos com estadiamento
menos avanc¢ado (p = 0,028) (KHANNA et al., 2017).

O segundo estudo americano foi realizado na Filadélfia e abordou a relagéo entre
a sobrevida do paciente com cancer de mama e o tempo de espera do diagnéstico a
cirurgia. Foram compilados dois estudos de coorte de base populacional, mediante
diferentes bancos de dados. O grupo amostral de paciente incluiu casos de
carcinoma invasivo da mama, ndo inflamatério, ndo metastatico e que iniciou o
tratamento oncoldgico pela cirurgia. O primeiro compreendeu 94544 pacientes com
idade igual ou superior a 66 anos, diagnosticados entre 1992 e 2009, enquanto que
o segundo avaliou 115790 pacientes com idade minima de 18 anos, diagnosticados
entre 2003 e 2005. De modo geral, evidenciou-se que os periodos de espera
superiores a 60 dias estiveram associados a maior mortalidade pela doenca, a
reducdo da sobrevida global e da sobrevida livre de doenca. Além disso, o impacto
do atraso terapéutico mostrou-se mais deletério nos casos de estadiamento clinico |
e Il (BLEICHER et al., 2016). Cabe elucidar que os atrasos para a realizacdo da
cirurgia oncologica tém etiologia multifatorial, envolvendo fatores clinicos, sociais,
demograficos, estruturais e até caracteristicas do cirurgido, como género, por
exemplo (SHEPPARD et al., 2015).

O terceiro estudo desenvolveu-se em Washington, sendo de base hospitalar,

desenvolvido entre 2006 e 2011. O enfoque dessa pesquisa foi o efeito das
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disparidades raciais no atraso da cirurgia de carcinoma primario da mama. Como
resultado, verificou-se que pacientes brancos esperaram em meédia 33 dias e negros
47 dias (p valor = 0,001). Além disso, muitas pacientes iniciaram tratamento em
periodo superior a 90 dias, sendo que esta margem estd associada a piores
resultados terapéuticos (SHEPPARD et al., 2015). Esse achado de inequidade do
servico de saude associada as diferengas racias converge com o descrito pelas
pequisas de Medeiros et al. (2015) e de Smith, Ziogas e Anton-Culver (2013).

Igualmente, o quarto estudo, uma coorte nova-iorquino de base hospitalar
desencadeado entre 2007 e 2011, analisou a influéncia étnica na variabilidade de
tempo para a realizacdo de cirurgia oncolégica da mama. Com uma amostra de
3071 pacientes, constatou-se que a média de espera das pacientes brancas, negras
e de outras racas foi respectivamente de 28, 34 e 29 dias (p = 0,009). As
desigualdades encontradas refletiram a descrenca de asiaticos, hispanicos e afro-
americanos nos profissionais de saude e a relutdncia em submeterem-se ao
tratamento cirdrgico. Isso gerou um comportamento velado por parte dos
prestadores de servicos médicos e atendimentos de saude, insensiveis as limitacdes
intelectuais dos pacientes (BUSTAMI et al., 2014).

Um quinto estudo norte-americano, elaborado por Smith, Ziogas e Anton-Culver
(2013) expbe detalhadamente a influéncia da situagao econdémica e da raga da
paciente oncologica no tempo de espera para o primeiro tratamento. Esse foi um
estudo californiano retrospectivo e observacional, cuja amostra constou de 8860
pacientes diagnosticas entre 1997 e 2006. Denotou-se que 8,1% das pacientes
brancas esperaram por periodo superior a 6 semanas em comparacéo a 15,3% de
pacientes hispanicas e 15,3% das afroamericanas (p = 0,001). Esses resultados
apresentaram reflexo na sobrevida em 5 anos, de modo que a taxa de sobrevida foi
de 73% entre afroamericanas e de 78% entre hispanicas comparado a 85% entre
brancas (p<0,001). Além disso, 17,5% das pacientes usuarias de servi¢co publico de
saude comparadas a 9,5% das usuéarias de plano de saude ou servigco particular
esperaram tempo superior a 6 semanas, 0 que também teve impacto na sobrevida
em 5 anos (69% versus 86%, respectivamente) com significancia estatistica.

Outro estudo americano realizado por Foy et al., 2018, também aborda com
bastante argucia a questéo racial no panorama do atraso terapéutico do cancer de
mama. Foram analisadas 4593 pacientes diagnosticadas com cancer de mama entre

2005 e 2014 no Hospital do Cancer James, evidenciando-se que a média de espera
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do diagnéstico ao tratamento das mulheres afro-americanas foi o dobro da média de
espera das mulheres brancas (62 dias versus 35,5 dias, p valor < 0,0001). Assim,
inferiu-se, apos o ajuste de fatores de confusdo como tipo histolégico, tipo de cirurgia
e idade, que existe associacdo diretamente proporcional e estatisticamente
significativa entre a reducdo da sobrevida no cancer de mama e a raca afro-
americana.

Assim, disparidades raciais associadas a resultados terapéuticos desfavoraveis
do cancer de mama tem sido observadas nas ultimas 3 décadas, em que mulheres
negras tém alta taxa de mortalidade em relacdo as mulheres brancas. Uma das
explicacBes para essa correlagdo esta no tempo prolongado de espera para o inicio
do tratamento neoplasico, como ja foi discutido anteriormente. (DEHAL; ABBAS;
JOHNA, 2013; DESANTIS; NAISHADHAM; JEMAL, 2013; MARTINS; HAMILTON;
UKOUMUNNE et al., 2013; MCGEE et al.,, 2013; SMITH; ZIOGAS; ANTON-
CULVER, 2013; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014; BUSTAMI et al.,, 2014,
STURTZ et al., 2014; FREITAS et al., 2015; MEDEIROS et al., 2015; SHEPPARD et
al., 2015; FOY et al., 2018). Segundo varios estudos, esse atraso no tratamento das
mulheres negras esta associado as condices financeiras precarias das mesmas
(SMITH; ZIOGAS; ANTON-CULVER, 2013; FAYANJU et al., 2014; SHEPPARD et
al., 2015). Sugere-se ainda a criacdo de programas comunitarios de educacao em
saude com enfoque nessa parcela populacional (KARCHER et al., 2014; FREITAS et
al., 2015; SHEPPARD et al., 2015).

Conforme os artigos norte-americanos, os Estados Unidos sdao um excelente
exemplo de inequidades no sistema de saude associadas a raca. Desse modo, as
pacientes afro-descendentes esperam periodos mais prolongados para o inicio
terapéutico, apresentam maior taxa de mortalidade e menor indice de sobrevida ao
cancer de mama. Esses valores sédo bastante preocupantes tendo em visto que em
2017, 29 a cada 100 mulheres receberam diagnostico de cancer de mama, 41070
foram a Obito pela doenca e 255180 casos novos foram diagnosticados
(AKINYEMIJU et al., 2013; SILBER et al., 2013; SMITH; ZIOGAS; ANTON-CULVER,
2013; BUSTAMI et al.,, 2014; HUNT; WHITMAN; HOWLADER et al.,, 2013;
HURLBERT, 2014; SHEPPARD et al., 2015; BLEICHER et al., 2016; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2017; KHANNA et al., 2017; FOY et al., 2018).

Mediante a revisdo de pesquisas publicadas entre 2013 e 2019 nacionais e

internacionais, pode-se formar um esboco dos periodos de espera para a terapia
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oncologica das diversas regides do globo, as implicancias clinicas e os principais
fatores associados ao atraso terapéutico. Contextualizando a realidade brasileira no
ambito mundial, evidencia-se que ela se assemelha a realidade dos demais paises
em desenvolvimento e subdesenvolvidos economicamente como Gana e Jordania,
divergindo bastante da realidade dos paises desenvolvidos como principalmente as
nacdes européias e o Canada.

Poucos centros em paises em desenvolvimento provém precocemente um
tratamento multimodal de qualidade, seguindo adequadamento o protocolo
estabelecido. A maioria dos pacientes recebe tratamento inadequado devido a
precariedade de infraestrutura e & auséncia de recursos financeiros. Assim, faz-se
necessaria, principalmente no Brasil e nos demais paises em desenvolvimento e
subdesenvolvidos economica e industrialmente, a criacdo de politicas de saude que
facilitem o acesso ao tratamento oncoldgico, a fim de reduzir os indices de
mortalidade por céncer de mama (RIVERA-FRANCO; LEON-RODRIGUEZ, 2018;
MEDEIROS et al., 2015; PAIVA; CESSE, 2015).

Deve-se reconhecer ainda que disparidades sociais e econbmicas existem até
dentro dos servicos de saude de cobertura universal com acesso aberto. Isto posto,
pode-se realizar intervecbes com vistas a garantir um tratamento oncoldgico
equitativo e de qualidade, de modo a evitar um atraso terapéutico implausivel e
possiveis a¢des judiciais (SHIN et al., 2013).

Na Tabela 1 sdo expostos artigos originais nacionais e internacionais publicados
entre 2013 e 2019 com o0s seus respectivos resultados, mediante a analise do
periodo de espera médio e mediano do diagndstico de cancer de mama até o
primeiro tratamento curativo, além dos principais fatores que tiveram influéncia

estatisticamente significativa no atraso terapéutico.



Tabela 1 - Artigos ordenados alfabeticamente pelo nome do 1° autor e qualificados pelo ano de
publicacado, pais de origem, periodo de estudo, média e mediana do numero de dias do tempo
de espera para o0 1° tratamento oncolégico e fatores associados ao atraso terapéutico.

1° Autor  Ano Pais n Periodo Média Medi Fatores
-ana associados

Bustami 2014 EUA 3071 2007-2011 31,8 28,0 Raca branca
R. 34,5 29,0 Asiatica
37,3 34,0 Negra
Eriksson 2018 Suécia 7071 2001-2008 27,0 Metastase em
L. linfonodos
Ferreira 2017 Brasil 473 2009-2011 39,0 Servico privado
N. 71,5 Servigo publico
Foy K. 2018 EUA 4593 2005-2014 35,0 Raca branca
62,0 Negra
Abu- 2016 Jordania 327 2012-2014 23,4 14,0 Barreiras de
Hellallah acesso e
deficiéncias na
qualidade do
cuidado
Helsper 2017 Nova 465 2007-2011 21,0 Desorganizacgéo do
C. Zelandia sistema de saude
Khanna 2017 EUA 1130 2004-2014 32,0 Raga hispéanica
S. 33,0 Outrasracas
35,0 Branca
39,0 Negra
LopesT. 2017 Brasil 82 2013-2014 72,3 Baixa escolaridade
Maslach 2013 Poldnia 499 2001-2002 14,0 14,0 >69 anos,
D. estadiamento
inicial, zona rural
Medeiros 2015 Brasil 13759 2000-2011 49,0 Raga néo branca,
G. 3 estadiamento

inicial, solteiro,
servigo publico

Plotogea 2013 Canada 1675 1995-2003 17,0 Estadiamento IlI

A.

Redaniel 2013 Reino 53689 1996-2009 22,0 =75 anos, periferia

M. Unido

Sheppard 2015 EUA 359 2006-2011 33,0 Raca branca

V. 47,0 Negra

Shin D. 2013 Coréia do 2967 2006-2011 14,0  Periferia, baixo
Sul nivel econémico e

ma performance
cirdrgica hospitalar

Smith E. 2013 EUA 8860 1997-2006 18,9 Raca negra,
servico publico,
baixo nivel
esconbmico

SouzaC. 2015 Brasil 1299 2001-2006 74,7 Estadiamento
inicial

Yang Ya. 2014 Taiwan 130 1984-2009 13,5 Gestacéo

Yoo T. 2016 Coréiado 1702 2005-2008 23,0 Comorbidades,

Sul tumor com
positividade para
receptores

hormonais
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2.2 POLITICAS DE SAUDE E LEGISLACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS
QUANTO AO TRATAMENTO ONCOLOGICO

Nesse capitulo sdo discutidas as principais legislacbes e politicas de saude
implementadas ao longo dos anos, nacionais e internacionais, acerca do tempo de
espera para 0 comeco do tratamento oncoldgico e acerca do atendimento e
tratamento do cancer de modo geral.

Na lItalia, segundo o Ministério da Saude e o Servico Nacional de Saude, com
excecao das emergéncias em oncologia cirirgicas e médicas, as quais naturalmente
tém prioridade temporal absoluta, pode-se identificar 2 diferentes grupos de
pacientes. Assim, o primeiro grupo corresponde aos casos de prioridade diagnostica
de urgéncia, em que o diagnostico da patologia oncolégica deve ser realizado em no
méaximo 3 dias, pois a doenca é sintomatica ou de rapida evolu¢do. O segundo
grupo, por sua vez, representa os casos de prioridade para adequada programacao
terapéutica, nos quais o diagndstico deve ser realizado em até 10 dias, tendo em
vista que a paciente tem diagnostico firmado ou suspeita diagnéstica de cancer
primario ou de recidiva tumoral. JA no caso de cirurgia e quimioterapia, pode-se
distinguir 4 grupos de pacientes, considerando o quadro clinico, a evolucdo e a
agressividade da doenca. O primeiro grupo corresponde a prioridade terapéutica de
urgéncia, com prazo maximo de 3 dias, que sdo 0s casos de pacientes com
neoplasia agressiva de rapida progressdo, altamente sintométicas ou com
complicagbes. O segundo grupo representa a prioridade terapéutica padrdo, com
prazo de inicio terapéutico de 15 dias, sendo aquelas pacientes diagnésticas com
cancer primario ou recidiva de cancer e que requerem um tratamento especifico.
Esse segundo grupo inclui a maioria dos casos, além de incluir os casos que mais se
beneficiam do tratamento em tempo oportuno se operaveis. O terceiro grupo de
pacientes € de baixa prioridade terapéutica, com prazo maximo de 30 dias,
comportando os enfermos com tumor de baixa agressividade, para o qual o atraso
para o inicio do primeiro tratamento ndo influencia no prognostico da doenca. E, por
fim, o quarto grupo remete a abordagem terapéutica paliativa, com prazo de até 60
dias, para os casos de pacientes assintomaticos candidatos a terapia paliativa, ndo
necessitando de tratamento em curto prazo (MINISTERO DELLA SALUTE, 2011).

Na Suécia, em 2005, de acordo com a Garantia Nacional de Saude, determinou-

se que os pacientes ndo podem esperar atendimento com medico especialista nem
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tratamento clinico ou cirargico por periodo superior a 90 dias. Se o periodo de
espera preconizado for excedido, os pacientes recebem cuidados em outro local,
sendo que todos o0s custos, inclusive de viagem, sdo pagos pelo Conselho do
Condado (NADEEM ESMAIL, 2013).

No Reino Unido, em julho de 2000, foi instaurado sob a lideranca do Diretor
Nacional do Cancer, Professor Mike Richards, o Plano Oncologico do Servigco
Nacional de Saude (NHS Cancer Plan), dispondo de planos governamentais de
investimentos e reformas na saude. Essa foi a primeira importante estratégia de
combate ao cancer na Europa, ligando prevencdo, diagnéstico, tratamento,
assisténcia e pesquisa. O Plano de Céancer estabeleceu um programa de
investimento para lidar com as inequidades existentes na area da saude, colocando
0 paciente no centro do tratamento do cancer. Assim, visou aumentar o numero de
profissionais da saude e fornecer novos equipamentos terapéuticos (REDANIEL et
al., 2013). Foi definido, ainda, o periodo maximo de 31 dias de espera entre o
diagnéstico e o inicio do tratamento oncolégico e de 62 dias de espera do
referenciamento com urgéncia do paciente até o primeiro tratamento. Dessa
maneira, houve uma padronizacdo de recomendacfes a serem seguidas durante
todo planejamento terapéutico. Essa meta de 1 més de espera esta alinhada com as
melhores experiéncia vividas pelos pacientes oncologicos europeus e norte-
americanos, representando o tipo de cuidado que os clinicos gostariam de oferecer
e que os pacientes gostariam de receber (MASLACH et al., 2013; REDANIEL et al.,
2013).

Em Portugal, na Resolu¢do de Conselho de Ministros n° 100/2002, foi instaurado
em 25 de maio de 2002 o Programa Especial de Combate as Listas de Espera
Cirargicas (PECLEC), visando a estabelecer um regime de atendimento aos doentes
conforme os tempos de espera, priorizando o0s quadros clinicos urgentes,
estabelecendo concorréncia entre os setores publico e privado; e criando uma
instancia para a qual o doente pode reclamar em caso de prejuizo do seu direito aos
cuidados de saude. Esse era um programa temporario de 2 anos, que em 2004 foi
substituido pelo Sistema Integrado de Gestdo de Inscritos para Cirurgia (SIGIC).
Posteriormente, foi assinada a portaria n°® 1529/2008, de 26 de dezembro, a qual
estabeleceu o periodo de 2 a 10 dias para a entrega do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) da cirurgia oncolbégica pelo enfermo, conforme a

gravidade do caso. Além disso, fixou em seu 1° Artigo, em nivel nacional, os Tempos
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Maximos de Resposta Garantidos (TMRG) para o acesso a cuidados de saude.
Assim, foi estabelecido o prazo méximo de 60 dias de espera para 0s casos de
cancer menos graves, classificados como prioridade 1 ou normal, 45 dias de espera
para os casos oncologicos de prioridade 2, 15 dias para as prioridades 3 e 3 dias
para os casos de cirurgia oncoldgica de urgéncia (REIS, 2014).

Nos Estados Unidos, a primeira lei voltada para o cancer remonta a 5 de agosto
de 1937 (Lei Publica 244/37), assinada pelo Presidente Franklin Roosevelt, a qual
estabeleceu o Conselho Consultivo Nacional do Cancer, atualmente denominado de
Conselho Nacional de Aconselhamento sobre Céancer, representando a primeira vez
em que o Congresso forneceu financiamento para o tratamento de uma doenga nao
transmissivel. A mesma Lei também estabeleceu o Instituto Nacional do Céancer
(NCI), que foi desenvolvido como um instituto de pesquisa independente dentro do
Servi¢co Publico de Saude, interligado ao Departamento de Investigacdes do Cancer
na Universidade de Harward e a Divisdo de Farmacologia do Instituto Nacional de
Saude (NHI). O NCI tornou-se a principal agéncia federal de pesquisa e de
treinamento no ambito de diagndstico e de tratamento do cancer, além de promover
e auxiliar pesquisas em outras instituicbes publicas e privadas (ESTADOS UNIDOS,
1937).

Posteriormente, em 28 de junho 1971 foi sancionada a Lei Nacional do Cancer
pelo Presidente Richard Nixon que instituiu o NCI na sua forma atual. Essa Lei foi
uma emenda a Lei do Servi¢co de Saude Publica de 1944, sendo decretada, segundo
0 presidente, uma “guerra contra o cancer”, devido as neoplasias terem se tornando
a segunda maior causa de morte no pais em 1970. A Lei Nacional do Cancer
expandiu a autoridade do diretor do NCI, estabeleceu o procedimento de
apresentacao de orgcamento anual chamado de “orgamento de desvio” e criou o
Conselho Nacional de Assessoria do Cancer (NCAB), a fim de auxiliar o NCI no
desenvolvimento de seus programas (ESTADOS UNIDOS, 1971).

Duas décadas depois, em 1990 o Congresso aprovou a Lei Publica 101-354 de
Prevencdo da Mortalidade do Cancer de Colo de Utero e do Cancer de Mama,
devido ao aumento do numero de mulheres de baixa renda e sem plano de saude
diagnosticadas com cancer de mama. Essa Lei autorizou os Centros de Prevencao e
Controle de Doenca (CDC) a estabelecerem em 1991 o Programa Nacional de
Deteccéo Precoce do Cancer de Colo Uterino e do Cancer de Mama (NBCCEDP), a

fim de ofertar servicos de rastreamento e de diagnostico oncologico de alta
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qualidade para toda a populacdo. Em 1993, o Congresso ainda realizou uma
emenda a Lei que permitiu ao CDC financiar tribos nativas do Alasca, organizagcdes
tribais e indios americanos. Assim, foram pré-definidas politicas de gestdo e
diretrizes baseadas em evidéncias para servi¢cos clinicos, com sistematizacdo de
dados e realizagdo de parcerias, a fim de expandir o alcance do programa.
Atualmente, o NBCCEDP financia 67 programas, incluindo todos os 50 estados, o
Distrito de Columbia, 5 territérios dos Estados Unidos e 11 organizacdes tribais (LEE
et al., 2014).

Em Cuba, segundo o Programa Integral para Controle do Céancer, desenvolvido
pelo Ministério de Saude Publica cubano, o tempo méaximo aceitavel de espera na
lista cirdrgica de cancer é de 30 dias (MINISTERIO DE SALUD PUBLICA, 2012).

No Brasil, por sua vez, desde 2003 dispde-se do servico das Redes de gestédo
em saude, o qual atua como indicador de eficacia e eficiéncia do servi¢co publico em
todas as etapas do tratamento oncolégico da mama. Além disso, o INCA em parceria
com o Ministério da Saude planejou de longa data uma agenda de acfes de controle
do cancer envolvendo todas as esferas sociais, a fim de otimizar a utilizacdo de
recursos (BRASIL, 2013; SOUZA et al., 2015).

Ainda em junho de 2009 foi implantado o Sistema de Informacédo do Cancer de
Mama (SISMAMA), a fim de destacar a importancia do gerenciamento das acgdes de
deteccdo neoplasica precoce e auxiliar na estruturacdo do Programa Nacional de
Controle do Cancer de Colo do Utero e de Mama. Assim, o SISMAMA representa um
subsistema informatizado do Sistema de Informacdo Ambulatorial (SAI) do Sistema
Unico de Sadde (SUS), instituido pelo Ministério da Satde em parceria com o INCA,
segundo a Portaria n°® 779 de dezembro de 2008, sendo constituido de um mddulo
de prestacdo de servigco e outro de coordenacgdo. Suas principais atribuicbes s&o
emitir relatorios que permitam avaliar o desempenho técnico dos profissionais da
saude e o perfil da populacdo atendida. (FERREIRA et al., 2015; BRASIL, 2019).

Quanto a legislacdo brasileira, até meados de 2012 vigorava a recomendacao do
INCA de que o periodo de tempo maximo entre o diagndstico e o comego do
tratamento era de 90 dias. Contudo, em 2013, a partir da vigéncia da Lei N°. 12.732
de 22 de novembro de 2012, o paciente com neoplasia maligna tem direito de se
submeter ao primeiro tratamento no SUS no prazo de até sessenta dias contados a
partir do dia em que for firmado o diagnostico em laudo assinado por médico

patologista ou em prazo menor, conforme a necessidade terapéutica do caso
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registrada em prontuario Unico. Ademais, segundo a Portaria n.° 3.394 de 30 de
dezembro de 2013, foi instituido o Sistema de Informacdo do Céancer (SICAN) no
ambito do SUS, cuja finalidade € monitorar as acdes relacionadas a deteccéo
precoce, a confirmacdo diagnostica e ao inicio do tratamento de neoplasias
malignas. H& também o Registro de Cancer de Base populacional e o Registro
Hospitalar do Cancer, que monitoram o controle e a pesquisa de todos os tipos de
cancer (BRASIL, 2013).

Na Tabela 2 sdo descritas, de acordo com a cronologia e de forma sucinta, as
principais politicas de saude, nacionais e internacionais, encontradas na revisao
literaria realizada, com enfoque na otimizacdo do tratamento do paciente oncoldgico.

Tabela 2 - Principais politicas de saude internacionais e nacionais de combate ao atraso terapéutico
do céncer, ordenadas conforme o ano de publicagio.

Pais Legislagcéo ou Data de Principais determinacfes
Programa publicacdo

Itélia Sistema Nacional de 2005 Definiu periodo maximo de 3 dias
verificag&o e controle de para casos muito sintomaticos,
assisténcia sanitaria agressivos e com complicacdes,

15 dias para casos de prioridade
padrdo, 30 dias para tumores de
baixa agressividade onde o
atraso terapéutico nao influencia
no prognoéstico e 60 dias para
tratamento paliativo.

Suécia Garantia Nacional de 2005 Determinou o periodo maximo de

Saude 90 dias para o atendimento com
especialista e para tratamento
clinico e cirargico.

Reino Unido NHS Cancer Plan 2007 Definiu como 31 dias o periodo
méaximo até o 1° tratamento
desde o diagnostico e de 62 dias
desde o referenciamento de
urgéncia.

Portugal Portaria 1.529 2008 Estabeleceu o tempo maximo de
60 dias do diagnédtisco até a
cirurgia para cancer de prioridade
1, 45 dias para prioridade 2, 15
dias para prioridade 3 e 3 dias
para urgéncia.

Brasil Lei N°, 12.732 2012 Estabeleceu o periodo méximo
de 60 dias do diagnéstico ao 1°
tratamento.

Cuba Ministerio de Salud 2012 Estabeleceu o periodo maximo

Publica aceitavel de 30 dias de espera na

lista cirlrgica.

Ante o contetdo explanado, evidencia-se que estudos sobre o intervalo de tempo

do diagnéstico ao primeiro tratamento oncolégico sdo fundamentais para a melhor
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compreensao da dinamica da prestacdo de servico no SUS, a fim de nortear
politicas publicas proficuas que visem a ndo agravar a situacao clinica do paciente
oncologico (MEDEIROS et al., 2015; SOUZA et al., 2015; FERREIRA et al., 2017).



40

3. MATERIAIS E METODOS

Esse capitulo versara sobre a metodologia de pesquisa utilizada para se atingir o
objetivo geral e os objetivos especificos. Serdo expostas as caracteristicas gerais da

pesquisa, o local de realizagéo e o tipo de estudo empregado.

3.1. CARACTERIZACAO DA PESQUISA

Esse estudo epidemioldgico utiliza como estratégia de investigacdo a pesquisa
populacional, a qual representa a terceira modalidade de estudo de um tema. E a
abordagem central da epidemiologia, sendo ainda por vezes empregada em
genética e em ciéncias sociais (PEREIRA, 2016).

Nesse ambito, € subclassificada ainda como pesquisa de carater analitico,
modalidade essa correspondente a segunda fase do processo de obtencdo de
conhecimento sobre um tema, visto que a primeira etapa corresponde aos estudos
descritivos. Ao contrario da pesquisa descritiva, a analitica usualmente encontra-se
subordinada a uma ou a mais questdes cientificas que se relacionam a um evento,
como hipéteses, causa e efeito, exposi¢do e doenca (PEREIRA, 2016).

Ainda dentre os tipos de estudo analitico, deve-se classificd-lo como transversal,
pois causa e efeito sdo detectados simultaneamente. Assim, somente a analise dos
dados permite ao pesquisador identificar os grupos de interesse, a fim de investigar
a associacdo entre exposicdo e doenca. Tendo em vista que o estudo é
concomitantemente transversal e analitico, pode-se denomina-lo de estudo
transversal controlado. Dessa forma, procura-se identificar associagcoes entre dois
eventos (PEREIRA, 2016).

O estudo transversal controlado ainda deve ser qualificado como pesquisa
cientifica de cunho retrospectivo, pois utiliza dados do passado sobre exposicéao e
doenca. Como viés importante dessa modalidade de pesquisa ha a padronizacao
discutivel de informacdes, a menos que exista a manutencdo de arquivos de
doenca, jA que se sabe que dados constantes em prontuarios e em formularios
rotineiramente sdo corrompidos ou inadequadamente preenchidos, ndo obedecendo
a critérios uniformes de organiza¢do (PEREIRA, 2016).

Por fim, sob a perspectiva de abordagem, o estudo é guantitativo com uso de

variaveis qualitativas e quantitativas. Estudos quantitativos apresentam resultados
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gue podem ser contados, centram-se na objetividade dos dados e admitem como
realidade somente aquilo que foi obtido a partir dos dados brutos recolhidos através

de instrumentos de pesquisa padronizados (FONSECA, 2002).

3.2. LOCAL DO ESTUDO

Essa pesquisa foi realizada no HUSM, no estado do Rio Grande do Sul (RS),
Brasil, vinculado a Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Esse hospital
presta atendimento exclusivo ao SUS e dispbe de residéncia médica em mastologia
desde marco de 2013. Representa ainda a instituicdo de referéncia em mastologia
da regido central do estado, atendendo a toda a populacdo da 42 Coordenadoria
Regional de Saude (42 CRS), composta de 32 municipios, sendo eles 0s seguintes:
Agudo, Cacequi, Capao do Cip0, Dilermando de Aguiar, Dona Francisca, Faxinal do
Soturno, Formigueiro, Itaara, Itacurubi, Ivora, Jaguari, Jari, Julio de Castilhos, Mata,
Nova Esperanca do Sul, Nova Palma, Paraiso do Sul, Pinhal Grande, Quevedos,
Restinga Seca, Santa Maria, Santiago, Sdo Francisco de Assis, Sdo Jodo do
Polésine, Sdo Martinho da Serra, Sado Pedro do Sul, Sdo Sepé, Sao Vicente do Sul,
Silveira Martins, Toropi, Unistalda e Vila Nova do Sul (SANTA MARIA, 2019).

Na Figura 1 € mostrada a regidao que corresponde a 42 CRS no mapa do Rio
Grande do Sul. Ja a Figura 2 mostra de forma ampliada apenas a 42 CRS, onde se
pode vislumbrar as regides de saude Verdes Campos e Entre Rios, com os

municipios que as comp&em.
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Figura 1 — Mapa do Rio Grande do Sul, evidenciando-se a regido que corresponde a
42 Coordenadoria Regional da Saude.

Fonte: (SANTA MARIA, 2019)

Figura 2 — Mapa da 42 Coordenadoria Regional da Saude, composto das regides de
saude Verdes Campos e Entre Rios, totalizando 32 municipios.
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3.3. COLETA DE DADOS

Para o artigo 1, confeccionou-se uma revisao integrativa, sendo portanto um
estudo de carater qualitativo e exploratério. Realizou-se uma busca de artigos
publicados entre 1° de janeiro de 2013 e 1° de maio de 2018, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, indexados a base de dados MedLine ou a biblioteca virtual
SciELO. Esse artigo foi desenvolvido com o intuito de aprimorar o embasamento do
tema abordado e de possibilitar a contextualizacdo da realidade do servico de
assisténcia a saude do HUSM com a realidade das demais regides do pais e do

mundo.

A metodologia dessa modalidade de revisdo permite ao pesquisador sintetizar
conhecimentos e incorporar os resultados dos estudos significativos na vida pratica
(SILVEIRA; GALVAO, 2005). Conceitualmente, ela representa a mais ampla
abordagem metodoldgica no ambito das revisdes, permitindo a inclusdo de estudos
experimentais e ndo experimentais e de literatura teérica e empirica. Alias, atua sob
varios propdsitos, como definicdo de conceitos, revisdo de teorias e analise de
problemas metodoldgicos. Assim, ndo sO representa uma abordagem voltada ao
cuidado clinico, como também € um instrumento fundamental na Pratica Baseada
em Evidéncias (WHITTEMORE; KANFL, 2005; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Sabidamente, a revisao integrativa atrelou-se ao trabalho do Epidemiologista
Archie Cochrane, englobando a definicdo do problema clinico, o reconhecimento das
informacdes necessarias, a busca de estudos, a analise critica da literatura e o
reconhecimento de aplicabilidade dos dados obtidos no trato com o paciente
(GALVAO; SAWADA; TREVISAN, 2004).

Para o artigo 2, foi realizado um estudo retrospectivo mediante dados coletados
de forma indireta no HUSM. Assim, realizou-se a leitura e revisdo dos prontuarios
hospitalares dos pacientes, os quais estavam identificados pelos numeros do servigo
de arquivo médico e estatistico (SAME). A amostra foi composta por pacientes do
sexo feminino, diagnosticadas no HUSM com neoplasia maligna da mama (Cdédigo
Internacional de Doenca C50) de estadiamento clinico I, Il ou Ill, sem antecedentes
pessoais de cancer de mama, que foram submetidas a cirurgia oncoldgica curativa

da mama.
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3.4. VARIAVEIS DO ESTUDO

Foi elaborado um instrumento (APENDICE 1) para a coleta dos dados dos
prontudrios hospitalares dos 118 casos constantes na amostra do artigo 2. As

variaveis utilizadas na coleta de dados foram de carater epidemioldgico e clinico.

Assim, avaliaram-se caracteristicas da paciente e de familiares, que foram cor
da pele e histéria de familiar de primeiro grau com cancer de mama, ovario e/ou
endométrio. Posteriormente, foram registrados os seguintes dados clinicos: data do
diagnostico segundo o laudo do patologista (histolégico ou anatomopatoldgico),
idade da paciente no momento do diagnéstico, tipo histolégico do tumor, grau
histoldgico, receptividade tumoral para estrogénio (RE), receptividade tumoral para
progesterona (RP), expressédo tumoral do receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2), indice percentual de proliferagdo de células tumorais
(Ki67), invasdo angiolinfatica, topografia maméria do tumor, lateralidade do tumor,
estadiamento clinico realizado antes do inicio do tratamento mediante exame fisico e
exames de imagem e estadiamento patolégico do tumor realizado mediante analise
da peca cirtrgica pelo patologista em consonancia com exames de imagem para
avaliacdo de doenca metastatica a distancia.

Em terceira instancia, foram identificadas variaveis referentes ao tratamento, que
sdo a data da cirurgia curativa e a data do inicio da quimioterapia, se realizada. E,
finalmente, registrou-se os dados referentes ao seguimento clinico dos casos, a
seguir descritos: data da ultima consulta médica no ambulatério de mastologia do
HUSM, estado clinico da doenca na ultima consulta, data da evidéncia de recidiva
local, regional ou a distancia, se houve caso e data do obito por cancer de mama, se

houve caso.
3.5. ANALISE DOS DADOS

Em virtude de a revisédo literaria integrativa por si ser um estudo de cunho
gualitativo, a andlise de dados foi realizada de forma descritiva, através das
informacdes relevantes das evidéncias cientificas compiladas (PEDRO LUIZ PINTO
DA CUNHA, 2014; URSI; GALVAO, 2006). Foram analisados, separadamente e em

conjunto, cada artigo quanto a metodologia e quanto aos resultados das pesquisas.
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J4 para a andlise de dados do estudo transversal, foi utilizado o software
Statistica 9.1, sendo considerado de significancia achados com p valor<0,05.
Realizou-se cruzamentos simples de variaveis qualitativas dicotdmicas, além de
mensuracdo de medidas de centralidade (média e mediana) e de variabilidade

(desvio padrdo) para as variaveis guantitativas.

Para verificar a associacdo entre as variaveis dicotdmicas foi utilizada a medida
“Odds Ratio” (OR). Conforme Rumel (1986) o "Odds Ratio" é uma medida antiga
tendo sido usada por Snow em seu classico trabalho de identificacdo do fator de

risco da propagacdo da colera em Londres, em 1853”.

O calculo do OR requer a disposicédo dos dados, das duas variaveis dicotbmicas

consideradas, em uma tabela 2 x 2 (Figura 3).

Figura 3 - Calculo do Odds Ratio

Caracteristica | Exposto | N&o exposto
Presenca A B
Auséncia C D

O Odds Ratio € calculado utilizando-se a seguinte equacao:

_alc _ad

OR= "2
b/d  bc

(1)

A estimativa de OR fornecida pela equacdo anterior (1) é uma estimativa por
ponto do grau de associacdo entre as duas variaveis. Portanto, conforme Pagano e
Gauvreau (2012) para aferir a incerteza nessa estimativa € preciso calcular um
intervalo de confianca (IC), dado pela equacao (2):

ICx =exp(INOR -Z , ep(INOR)(INOR + Z , ep(InOR)) (2)

2 2

Onde: ep(InOR) = /£+%+1+% € o0 erro padrdo da estimativa;
a C

Z , = limite critico bicaudal da distribuicdo normal,
2

exp = exponencial.
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De acordo com Soares e Siqueira (2002), se o intervalo contém o valor 1 a

associacao entre as variaveis ndo € estatisticamente significativa.

O IC utiliza a transformacéo do logaritmo neperiano do odds para evitar que a
funcdo assuma valores negativos (FRANCISCO et al., 2008). Através dele, avalia-se
a relacédo entre a chance de um individuo exposto comparada a chance de um néo
exposto possuir a condicdo de interesse (LEE, 1994; ZOCCHETTI; CONSONNI,;
BERTAZZI, 1997; FRANCISCO et al., 2008).

Embora seja um método com boas propriedades estatisticas, que esteja
disponivel em diversos pacotes estatisticos, deve-se atentar para a possibilidade de
superestimacdo do odds, pois ele se move em outra escala de medida e nédo
compara proporcdes, mas chances (LEE, 1994; FRANCISCO et al., 2008).

3.6 ASPECTOS ETICOS

Esse trabalho foi registrado no Gabinete de Projeto (GAP) do Centro de
Ciéncias Naturais e Exatas (CCNE).

Elaborou-se um Termo de Confidencialidade, o qual foi preenchido pelo
pesquisador, orientador e colaboradores envolvidos na manipulacdo dos dados
(ANEXO A). Mediante esse termo, todos se comprometeram com a privacidade e a
confidencialidade dos dados de identificacdo, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes, de modo que os dados obtidos pudessem ser utilizados
somente para o projeto ao qual se vincularam.

Os profissionais responsaveis pela instituicdo onde foram coletados os dados,
o diretor geral do HUSM, o diretor do departamento de cirurgia e o orientador, foram
devidamente comunicados acerca da pesquisa. Foi assinada uma autorizagdo para
a realizacdo do estudo, na Folha de Registro e Acompanhamento de Projetos, folha
essa fornecida pela Direcdo de Ensino, Pesquisa e Extensdo (DEPE) do HUSM
(ANEXO B).

Posteriormente, o projeto foi registrado na Plataforma Brasil, sendo submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFSM para andlise. A pesquisa inicou

apenas apos a aprovacéao do projeto pelo CEP.
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Os aspectos éticos foram respeitados conforme a Resolugdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude, sobre Pesquisas envolvendo
seres Humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Cabe salientar que essa pesquisa nao envolveu intervencbes em seres
humanos, mas apenas dados de pacientes avaliados nos prontuarios hospitalares.
Além disso, os resultados foram divulgados apenas em publicacdes e eventos
cientificos de forma agregada e as informacfes pessoais mantiveram-se em sigilo,

dispensando, assim, o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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4. ARTIGO 1: Atraso no tratamento inicial do cancer de mama: uma revisao

integratival
Delayed time from first breast cancer treatment: an integrative review
Resumo

O cancer de mama é uma das neoplasias de maior incidéncia e mortalidade no Brasil e no
mundo. Conquanto a sobrevida tenha aumentando na maioria dos paises, 0 periodo de
espera para 0 comego do tratamento oncolégico tem sido uma questdo bastante
preocupante no ambito de prognéstico destas pacientes. Esta revisdo tem entdo por objetivo
avaliar a real implicancia clinica dos tempos de espera para iniciar o primeiro tratamento no
paciente com neoplasia mamaria ndo metastatica. Foram selecionados 22 artigos originais
de 2013 a 2018, mediante os quais se pode inferir como fatores predisponentes ao atraso
terapéutico a baixa escolaridade, o baixo nivel sécio-econdémico, a doenca em estadiamento
clinico inicial, o paciente idoso, as minorias étnico-raciais e o atendimento em servico de
saude publico. Nesse contexto, evidenciou-se associagdo entre os periodos de espera
acima de 60 dias e o aumento de recidiva e de doenca metastatica. Com os dados
compilados nesta revisdo, espera-se melhorar os processos de atendimento, repercutindo

positivamente no prognéstico desses pacientes.
Palavras-chave: neoplasias da mama, oncologia cirtrgica, tempo para o tratamento.
Abstract

Breast cancer is one of the most frequent and fatal neoplasms in Brazil and the world. While
survival rates have increased in most countries, the waiting period before beginning
oncological treatment has been an important concern in prognosis. This review aims to
evaluate the real clinical implications of waiting periods before beginning the first treatment in
patients with non-metastatic breast cancer. Twenty-two original articles published between
2013 and 2018 revealed predisposing factors to therapeutic delay, including low educational
level, low socioeconomic level, elderly age, minority ethnicity-race, early clinical stage of
disease and use of public health care. In this context, an association was found between
waiting periods of over 60 days and increased recurrence of the metastatic disease. It is
hoped that the data compiled in this review can aid to improve healthcare, bringing about

positive impacts in the prognosis of these patients.

1 Artigo submetido em 15 de agosto de 2018 ao periédico Saude & Transformacéo Social, anexado
conforme normas da revista.
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Keywords: breast neoplasms, surgical oncology, time-to-treatment.
1. INTRODUCAO

O céancer de mama representa a neoplasia responsavel pelo maior nimero de
mortes e a segunda neoplasia mais incidente em mulheres no Brasil e no mundo,
perdendo apenas para o carcinoma de pele ndo melanocitico. S&o registrados cerca
de 1,6 milhdo de casos novos ao ano no mundo e um pouco mais de 521 mil 6bitos
ao ano pela doenca. Sua incidéncia tem aumentado, principalmente, devido ao
aumento da expectativa de vida, ao incremento da tecnologia diagndstica e a difusédo

de programas de rastreamento 1.

Quanto a sobrevida, esta tem aumentado em grande parte devido a medicina
baseada em evidéncias, que propiciou 0 aprimoramento dos protocolos de
tratamento oncoldgico, o qual € multifacetado, composto de cirurgia, quimioterapia,
terapia-alvo, hormonioterapia e radioterapia®. Segundo a literatura, existem achados
conflitantes quanto ao papel prognéstico dos tempos de espera e a influéncia que

exercem sobre a progressao neoplasica 3.

No Brasil, existem ferramentas que auxiliam na monitoracdo das acdes de
controle do cancer, que séo o Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) e o
Registro Hospitalar de Cancer (RHC). Ademais, em 2012 a Lei N°. 12.732 garantiu
ao paciente oncoldgico o direito ao inicio do tratamento em periodo igual ou inferior

a 60 dias a partir da data do laudo diagnéstico .

No entanto, o tempo de espera do paciente oncoldgico entre as multiplas vias
de tratamento muitas vezes excede o limite preconizado. Isso traz a tona
guestionamentos acerca do periodo ideal para iniciar os tratamentos e as

implicancia dos atrasos nos resultados clinicos do enfermo 2.

Destarte, esta revisdo tem por objetivos discriminar o tempo de espera do
diagnostico até o primeiro tratamento do cancer de mama nas diferentes regides do
Brasil e em outros paises. Nesse contexto, se deseja ainda averiguar se o limite de
60 dias preconizado pela Lei Brasileira N°. 12.732/12 esta adequadamento colocado
segundo as evidéncias cientificas encontradas. Com isso, se espera contribuir com o

desenvolvimento de medidas resolutivas na area da saude.
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2. PERCURSO METODOLOGICO

Realizou-se uma pesquisa de cunho qualitativo e exploratério, sob o0s
pressupostos de revisdo integrativa, cuja coleta de dados foi efetuada entre os
meses de abril e maio de 2018. Foram utilizados os seguintes descritores e suas
correspondentes tradugdes para a lingua inglesa: “atraso tratamento mama”, “atraso
cirurgia mama”, “espera tratamento mama”, “espera cirurgia mama”, “tempo
tratamento mama” e “tempo cirurgia mama”.

Os critérios de inclusédo foram estudos publicados nos ultimos 5 anos, entre 1°
de janeiro de 2013 e 1° de maio de 2018, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
indexados a base de dados MedLine e & biblioteca virtual SciELO. Os critérios de
exclusdo foram pesquisas dispostas em forma de trabalho de conclusdo de curso,
carta, comentario, documento oficial, livro, estudos de revisao, trabalhos duplicados
e trabalhos indexados cujo texto ndo estivesse integralmente disponivel.

Esta revisdo foi construida com base nas seguintes etapas: elaboracdo da
qguestdo de pesquisa, busca de trabalhos cientificos e coleta de dados, andlise e

interpretacdo dos resultados encontrados e exposi¢édo das conclusoées.

3. RESULTADOS

Na primeira etapa de busca, com o uso dos descritores na base de dados e
bibliotecas virtuais supracitadas, foram encontrados 47 artigos potencialmente
correspondentes aos critérios de inclusdo. Apos aplicacao dos critérios de exclusao,
foram rechacados trés artigos duplicados, um artigo cuja biblioteca virtual
disponibiliza somente o resumo, um capitulo de livro, um comentario de artigo, dois
revisdes sistematicas, uma revisao bibliografica e uma revisao integrativa.

Na segunda etapa de selecdo, foram excluidos dois artigos acerca de
radioterapia e oito sobre tratamento quimioterapico adjuvante, tendo em vista que
estes ndo sdo tratamento iniciais do cancer de mama curavel. Aléem disso, foram
excluidos dois artigos cuja mensuragéo do tempo de espera para o tratamento da-se
a partir da primeira consulta no servico de referéncia e trés artigos cuja mensuracao
inicia a partir da percepcdo do primeiro sintoma pelo paciente. Com isso, restaram
22 artigos para leitura dos textos na integra.

Dentre os artigos selecionados, 10 abordam exclusivamente o tempo de
espera para a realizacdo da cirurgia, dos quais trés associam o atraso cirurgico as

inequidades étnico-raciais, um aborda a interferéncia da cirurgia oncoplastica no
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tempo de espera para o tratamento adjuvante e dois analisam a influéncia da
quimioterapia neoadjuvante no tempo de espera cirdrgico.

Foram ainda encontrados 12 artigos acerca do tempo de espera para o inicio
do primeiro tratamento, sendo esse cirdrgico ou quimioterapico neoadjuvante, dos
quais um versa sobre os fatores predisponentes ao atraso no tratamento oncolédgico
e trés abordam a importancia das diferengas étnico-raciais e socioeconémicas no
retardo terapéutico.

Quanto a metodologia de pesquisa, oito sdo estudos de coorte, trés
transversais e 10 retrospectivos, dos quais 11 sdo de base hospitalar e 11 de base
populacional. Além do mais, 11 artigos apresentam amostra composta
exclusivamente por mulheres, sendo que um desses inclui somente mulheres idosas
e outro somente mulheres na menacme.

Por fim, acerca da procedéncia dos artigos, sete sdo norte-americanos, um
canadense, quatro brasileiros, seis europeus (Dinamarca, Holanda, Italia, Polbnia,

Reino Unido e Suécia) e 4 asiaticos (Coréia do Sul, Jordania e Taiwan).

4. DISCUSSAO

Segundo a revisao realizada, existem dois intervalos diferentes avaliados na
literatura quanto a cirurgia oncolégica. Um intervalo afere o tempo entre a data do
diagnéstico firmado e a cirurgia, enquanto outro delimita como marco inicial o
término do tratamento quimioterapico neoadjuvante.

Quanto ao primeiro periodo, segundo uma coorte de 2013 de Shin; Cho et al.*
com 2045 casos, verificou-se que tempos de espera superiores a trés meses estéao
associados ao aumento em 2 ou 3 vezes na mortalidade do cancer de mama. Por
sua vez, a pesquisa inglesa retrospectiva de base hospitalar de 2013 de Redaniel,
Martin et al.>, com 53689 mulheres, apenas analisou periodos de espera de no
maximo 62 dias em casos de cancer localizado da mama, evidenciando que a
espera de 39 a 62 dias do laudo diagndstico exerce um pequeno impacto na
sobrevida global, porém sem significancia estatistica (p=0,800).

Mediante a andlise dos resultados desses artigos, pode-se inferir que
periodos de espera do diagndstico ao comeco da cirurgia terapéutica superiores a
90 dias estdo associados a um pior prognostico do cancer de mama e que periodos
de até 60 dias de espera ndo tem influéncia estatisticamente significativa na

sobrevida global das pacientes ndo metastaticas. Contudo, mediante os estudos
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ateriormente citados, faltam evidéncias para que se possa emitir uma conclusao a
respeito da influéncia do tempo de espera cirargica entre 60 e 90 dias nos resultados
oncolégicos das pacientes 4567,

Por sua vez, a respeito do intervalo relacionado a neoadjuvancia, o estudo
retrospectivo de 2015 de Sanford; Lei; et al® com 7000 pacientes evidenciou que o
periodo de 8 semanas seria 0 maximo aceitdvel para que néo exista prejuizo a
sobrevida global (0,84 versus 0,72, p=0,001). Enquanto isso, o estudo de 2016 de
Omarini; Guaitoli et al.° denotou com uma amostra de 319 casos que o beneficio
maximo da quimioterapia neoadjuvante s6 é obtido naqueles pacientes que realizam
cirurgia no maximo 3 semanas apds o tratamento prévio.

Dessa forma, com base nestes estudos, pode-se inferir que idealmente deve-
se realizar a cirurgia terapéutica no maximo 3 semanas apds o0 término da
quimioterapia neoadjuvante, otimizando destarte o beneficio terapéutico e profilatico
da terapia sistémica, sem prejuizo a sobrevida global do paciente 82,

Cabe ainda relatar a pesquisa dinamarquesa de 2017 de Klit; Tvedskov et
al.’® a respeito da cirurgia oncoplastica, a qual concluiu, mediante a andlise de 1798
casos, que esta ndo gera atraso no tratamento adjuvante quando comparada as
cirurgias de setorectomia da mama e mastectomia radical modificada.

Realizando uma andlise critica deste conjunto de artigos, pode-se averiguar
gue foram realizados majoritariamente por paises desenvolvidos. Elucida-se, assim,
gue o atraso na terapia oncoldgica € uma questdo presente em toda a regido que
apresenta desigualdades sociais, refletidas no ambito da satde 111213,

Alem disso, evidencia-se que pacientes acima de 65 anos esperam por
periodos mais longos até o procedimento cirdrgico que aqueles das demais faixas
etarias. Estes atrasos devem-se, principalmente, as comorbidades e a situacao
clinica do paciente idoso, 0 que requer a realizacdo de varios exames e avaliacdes
de multiplos especialistas antes da cirurgia, postergando sua realizacéo °.

Outro ponto interessante a analisar € que, segundo o estudo retrospectivo
realizado no Texas em 2015 por Sanford; Lei et al.?, pacientes com doenca em
estadiamento clinico Il e com tumor de grau nuclear Il normalmente esperam 4
semanas ou menos para realizar a cirurgia oncoldgica curativa, p valor de 0,003 e de
0,004, respectivamente.

Além disso, esses estudos mostram que a populacdo que espera por

periodos mais longos até a cirurgia apresenta um indice de sobrevida global e livre
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de doenca significativamente menor e é composta por individuos afrodescendentes
e hispéanicos, em comparagdo a caucasianos e asiaticos, que residem em bairros
mais pobres e afastados do centro urbano, que dependem de servico publico de
saude, em comparacdo aos que fazem uso de plano privado, e que apresentam

baixa escolaridade e baixo nivel socioeconémico 4°6:7.8.9.10,

4.1. Analise dos tempos de espera no Brasil

Segundo a coorte retrospectiva de 2015 de Medeiros; Bergmann et al.14,
realizado em 239 hospitais publicos e privados das 5 regides do pais, evidenciou-se
que 63,1% dos casos de canceres de mama tem o tratamento iniciado em periodo
igual ou inferior aos 60 dias estipulados pela Lei N°. 12.732/12, sendo 43 dias a
mediana do tempo de espera desde o laudo diagnéstico.

Por outro lado, o estudo transversal de 2017 de Lopes; Gravena; et al®®.
realizado no Parana também em servi¢os publicos e privados, verificou que apenas
36,6% das mulheres com cancer de mama iniciam tratamento em até 60 dias do
diagnoéstico, com meédia de 72,3 dias de espera, estando associado ao atraso
terapéutico o baixo nivel de escolaridade e idade acima de 60 anos.

Ademais, evidenciou-se discrepancias estatisticamente relevantes entre a
média de espera das cinco regibes do pais (centro-oeste 30 dias, sul 39 dias,
nordeste 43 dias, sudeste 44 e norte 49 dias), sendo fatores predisponentes ao
atraso terapéutico mulheres afrodescendentes e hispanicas, estadiamento clinico

inicial, mulheres solteiras e provenientes do sistema publico de satde 4.

A fim de realizar uma analise comparativa entre os servicos de saude publicos
e privados, foi realizado um estudo no Distrito Federal em 2017 com 473 pacientes
evidenciando um periodo de espera do diagnostico ao tratamento de 71,5 dias no
SUS versus 39 dias nos servicos particulares, ratificando que o nivel

socioecondmico implica o atraso na terapia oncoldgica 1.

Outro estudo brasileiro, realizado em 2015 em um hospital exclusivamente
publico da cidade de S&o Paulo, com mulheres de idade igual ou superior a 60 anos,
evidenciou média e mediana de tempo entre o diagndstico e o tratamento inicial de

74,7 e 45 dias, respectivamente, sendo que o estadiamento clinico inicial esteve
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associado ao maior tempo de espera. As pacientes ainda foram divididas em dois
grupos, um onde o tratamento teve inicio em até 60 dias do diagndstico, conforme o
preconizado pela lei nacional, e outro cujo tratamento iniciou além deste periodo.
Mediante a analise comparativa dos dois grupos evidenciou-se aumento
estatisticamente significativo na incidéncia de recidiva e de doenga metastatica no
grupo que extrapolou o tempo limite de 60 dias. Assim, a taxa de recidiva de 6% e
de doenca metastatica de 16% no primeiro grupo em comparacéo a 12% e 21% no

segundo grupo, respectivamente 1.

Analisando esses estudos, mais uma vez evidencia-se um atraso terapéutico
maior na paciente idosa, o0 que se deve ndo s6 aos exames e avaliacdes pre-
operatérios, mas também ao estadiamento clinico inicial. Nesse &ambito, o
estadiamento inicial mais frequente nesse grupo pode ser justificado em parte por
pertencer ao perimetro etario cujo rastreio mamografico esta indicado pelo Ministério
da Saude, enquanto as pacientes com menos de 50 anos apenas irdo realizar

exames de imagem em caso de suspeita clinica e ndo como rotina 1191415,

Outrossim, pode-se afirmar que periodos de espera superiores a 60 dias
aumentam o indice de recidiva e de metastatizacdo e que os principais fatores
associados ao atraso no tratamento sdo idade acima de 60 anos, baixa

escolaridade, baixo poder aquisitivo e estadiamento clinico inicial 1:10.14.15.16,
4.2. Analise dos tempos de espera em paises europeus e asiaticos

Na Poldnia e na Holanda evidenciou-se uma média de espera do diagndstico
ao tratamento respectivamente de 38 e 21 dias.??° Igualmente, nos paises asiaticos
evidencia-se que o tempo de espera é bastante curto em relacao ao Brasil, sendo de
23 e 27 dias, respectivamente, a média na Coréia do Sul e na Jordania 8.

Suplantando ainda o prazo de 60 dias da Lei Brasileira, o estudo coreano com
1702 casos mostra que tempos de espera iguais ou inferiores a 60 dias ndo tém

impacto na sobrevida livre de doenca do cancer de mama *’.

Quanto ao tratamento do cancer em gestantes, um estudo de base hospitalar,
em Taiwan, publicado em 2017 com 26 casos, confirmou, embora com amostra
reduzida, que had um atraso maior no tratamento das mulheres diagnosticadas

durante a gestacdo. Além disso, evidenciou-se que a maioria das gestantes
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iniciaram o tratamento com quimioterapia neadjuvante, enquanto todas as né&o

gestantes realizaram a cirurgia primeiro 1°.

4.3. Analise dos tempos de espera nos Estados Unidos e Canadé

Foi selecionado apenas um estudo de coorte canadense publicado em 2013,
o qual reportou um periodo médio de espera do diagndstico ao primeiro tratamento
oncolégico de 17 dias. Nao se evidenciou associacdo entre o tempo de espera e a
paciente idosa, diferentemente de muitos estudos anteriormente discutidos, todavia
mostrou-se um periodo de espera substancialmente mais curto para as mulheres
com doenca em estadio clinico Ill comparadas aquelas com doenca em estadio I, o
que é consistente com os achados de outros artigos cientificos revisados 214,

Quanto aos estudos publicados nos Estados Unidos, a pesquisa de 2018 de
Foy; Fisher et al.?!, com uma amostra de mais de 4 mil mulheres, evidenciou um
tempo de espera para o inicio do tratamento oncologico de 62 dias para mulheres
afrodescendentes em comparacao a 25,5 dias para mulheres brancas.

Igualmente, um estudo retrospectivo norte-americano publicado em 2018 com
1130 mulheres revelou com significancia estatistica um maior atraso terapéutico nas
pacientes negras (36 dias) em relacdo as brancas, hispanicas e de outras etnias (35,
32 e 33 dias, respectivamente). Logo, a literatura norte-americana esboca o
panorama social de desigualdade étnica do pais, com repercussdo inclusive na

assisténcia a saude 2122,

5. LIMITACOES DO ESTUDO

Uma importante limitacdo do estudo € que nem todos 0s paises cujos artigos
foram inclusos na amostra de revisdo dispde de servico publico de saude. Desse
modo, artigos publicados em paises como os Estados Unidos, por exemplo,
apresentam periodos de espera referentes apenas aos servicos privados,
mascarando as reais desigualdades sociais existentes no pais, ja que a populacao

de baixo nivel socioeconémico ndo tem sequer acesso a tratamento oncoldgico.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Através da andlise dos estudos compilados nesta reviséo, evidencia-se que 0

atraso no tratamento do cancer deve-se majoritariamente ao baixo nivel
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socioeconémico, afrodescendentes, de baixa escolaridade e usuarios de servicos

publicos de saude.

Além disso, evidencia-se que periodos de espera superiores a 60 dias estao
associados a maiores cifras de recidiva locorregional e de doenca metastatica,
podendo-se vislumbrar ainda que o Brasil apresenta tempos de espera bastante
longos quando comparados aos demais paises, 0 que se deve principalmente as
inequidades sociais, ocasionando, por vezes, 0 descumprimento da Lei N°.
12.732/12.

Assim, deve-se fomentar a educacdo populacional, para que haja
conhecimento da importancia da adeséo ao tratamento oncolégico, e também deve-
se investir na organizacdo dos processos hospitalares de atendimento e de gestao,
pois muitas vezes o0s atrasos decorrem de falta de leitos, salas cirurgicas,

equipamentos e medicamentos

Embora sejam necessarios outros estudos que corroborem os achados aqui
explanados, espera-se com esta revisdo contribuir para a reducdo do periodo de
espera do tratamento oncoldgico, melhorando, por conseguinte, o prognostico do

paciente com cancer de mama no Brasil.
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5. ARTIGO 2: Analise do tempo de espera do diagndstico ao primeiro tratamento do
cancer de mama no Hospital Universitario de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil?

Analysis of diagnosis-to-treatment waiting times for breast cancer in Santa Maria’s
Universitary Hospital, Rio Grande do Sul, Brazil

Anélisis del tiempo de espera del diagnostico al primer tratamiento del cancer de mama en el
Hospital Universitario de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil

Resumo

Este estudo teve por objetivo averiguar o tempo de espera do diagndstico ao primeiro
tratamento oncoldgico da mama no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), Rio
Grande do Sul (RS), verificar se esta sendo respeitada a Lei N°. 12.732/12, e identificar o
impacto dessa espera sobre a evolugdo da doenca. Foi realizada uma abordagem retrospectiva,
quantitativa e indireta, mediante a revisdo dos prontuarios de 118 pacientes submetidas a
procedimento cirdrgico oncolégico da mama no HUSM, servico exclusivamente publico, no
periodo de 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2016. Mediante a analise dos dados,
observou-se que a média do tempo de espera das pacientes foi de 104,4 dias e a mediana de
92,5 dias. Das pacientes que iniciaram o tratamento pela cirurgia, 85,1% esperaram mais de
60 dias. Enquanto isso, 67,6% das pacientes que realizaram quimioterapia neoadjuvante
iniciaram o tratamento antes de 60 dias. Assim, a Lei Brasileira foi respeitada apenas em
31,4% de todos os casos. Além disso, tempo de espera nao foi significante para desfechos de
recidiva, doenca metastatica e 6bito por cancer de mama. Ainda sdo necessarios trabalhos
com maiores dimensdo amostral e periodo de seguimento para melhor avaliar o efeito do
atraso terapéutico na evolugdo clinica do cAncer de mama. Espera-se contribuir com essa linha
de pesquisa ainda incipiente, apontando para a necessidade de politicas de saude publica mais

proficuas.
Neoplasias da Mama; Oncologia Cirdrgica; Tempo para o Tratamento
Abstract

This study aims to determine the waiting time from diagnosis to the first breast cancer
treatment at the Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), in the state of Rio Grande do

Sul, to verify whether this time is in conformance to Law No. 12,732 of November 2012, as

2 Artigo anexado conforme as normas do periédico Cadernos de Salde Publica.
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well as to identify the impact of this waiting time on disease progression. A retrospective,
quantitative and indirect approach was used, by reviewing the charts of 118 patients who
underwent breast cancer surgery at HUSM, which is exclusively a public service, from
January 1, 2012 to December 31, 2016. Through data analysis, it was observed that the
avarege waiting time of the patients was 104.4 days and the median was 92,5 days. Of the
patients whose treatment began with surgery, 81,5% waited more than 60 days. Meanwhile,
67,6% of the patients who underwent neoadjuvant chemotherapy began treatment within 60
days. Thus, the Brazilian law was respected in only 31.4% of all the cases. Besides that,
waiting time did not significantly affect outcomes of relapse, metastatic disease and death due
to breast cancer. Further studies with a larger sample size and follow-up period are needed to
accurately assess the effect of therapeutic delay on the clinical progression of breast cancer.
We hope to contribute to this still incipient line of research, pointing to the need for more

effective public health policies.
Breast Neoplasms; Surgical Oncology; Time-to-Treatment
Resumen

Este estudio tiene por objetivo averiguar el tiempo de espera del diagnostico al primer
tratamiento oncoldgico de la mama en el Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), Rio
Grande do Sul (RS), verificar si estd siendo respetada la Ley N° 12.732/12, e identificar el
impacto de esta espera sobre la evolucion de la enfermedad. Se realiz6 un abordaje
retrospectivo, cuantitativo e indirecto, mediante la revisién de los prontuarios de 118
pacientes sometidos al procedimiento quirdrgico oncolégico de la mama en el HUSM,
servicio exclusivamente publico, del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016.
Mediante el analisis de los datos , se observo que la media de espera de las pacientes fue de
104,4 dias y la mediana fue de 92,5 dias. De las pacientes que iniciaron la cirugia, el 85,1%
esper6 mas de 60 dias, mientras que el 67,6% que realizaron quimioterapia neoadyuvante
iniciaron el tratamiento antes de 60 dias. Asi, la Ley brasilefia fue respetada apenas en el
31,4% de todos los casos. Ademas, el tiempo de espera no fue significativo para los resultados
de la recidiva, la enfermedad metastasica y la muerte por cancer de mama. Se necesitan
trabajos con mayor tamafio muestral y periodo de seguimiento para evaluar con precision el
efecto del retraso terapéutico en la evolucion clinica del cancer de mama. Se espera contribuir
con esta linea de investigacion adn incipiente, apuntando a la necesidad de politicas de salud

publica mas fructiferas.
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Neoplasias de la Mama; Oncologia Quirurgica; Tiempo de Tratamiento
Introducéo

A neoplasia mamaria representa um problema de satde piblica mundial.* Atualmente,
figura como a segunda malignidade mais frequente no Brasil e no mundo, apenas atras do
carcinoma de pele ndo melanocitico, e responde pela maior taxa de mortalidade feminina por
cancer. Assim, a cada ano sao registrados no mundo cerca de 1,6 milhdo de casos novos e 521

mil Obitos pela doenca 2.

N&o obstante a incidéncia do cancer de mama tenha aumentado em virtude dos
métodos eficientes de deteccdo precoce, a mortalidade vem caindo nas Ultimas décadas gracas
ao incremento diagndstico, terapéutico e da expectativa de vida, embora em paises como 0
Brasil ela permaneca crescente 23, Assim, em 2018, a incidéncia de cancer de mama no Brasil
e no Rio Grande do Sul foi, respectivamente, de 51,3 e 61,8 casos por 100.000 mulheres.
Enquanto isso, a mortalidade foi, respectivamente, de 13,7 e 18,3 Obitos para 100.000

mulheres 4°.

Acerca da escolha do primeiro tratamento, essa € uma tarefa complexa tendo em vista
as vérias sequéncias possiveis, devendo-se primeiramente analisar as caracteristicas do
paciente e do tumor >8. Nesse interim, o tratamento pode atrasar devido a solicitages de
exames, a instabilidade clinica do enfermo e a fatores organizacionais e econémicos da salde
publica 3°. Isso acarreta o atraso dos tratamentos adjuvantes e pode gerar consequéncias
clinicas desfavoraveis, sendo considerado por muitos autores um fator prognostico
independente que favorece a progressdo da doenga. Como ja proclamado por William Halsted
em 1907, “ndo precisamos de mais provas de que 0 menor atraso é perigoso no estagio inicial

do cancer de mama” 378,

Nesse panorama, a pesquisa sobre o tempo do diagnostico ao tratamento oncoldgico
ainda € incipiente 1. Ha diretrizes que recomendam o inicio terapéutico em no maximo
guatro semanas, porém ndo sao baseadas em evidéncias. Ja na literatura baseada em
evidéncias ha quem postule uma associa¢do entre uma espera superior a 12 semanas e uma
maior mortalidade pela doenca, enquanto outros mostram relacdo inconsistente. Contudo,
muitos estudos apresentam pequeno tamanho amostral, recrutamento de um unico centro de

referéncia ou significativa variabilidade terapéutica®.
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No Brasil, dispdem-se do Registro de Cancer de Base Populacional e do Registro
Hospitalar de Céancer, que auxiliam na pesquisa e nas a¢Ges de controle oncoldgico. Além
disso, em novembro de 2012 foi publicada a Lei N°. 12.732/12, que garante ao paciente com

cancer o inicio do tratamento em no maximo 60 dias do diagnostico 310,

Devido a ampla territorialidade brasileira, existem diferencas significativas entre os
perfis dos pacientes, dos servicos e dos profissionais de sadde, o que influi no tempo de
espera para o primeiro tratamento oncoldgico °. Logo, os objetivos desse estudo s&o analisar o
tempo de espera do diagnéstico ao primeiro tratamento do cancer de mama no HUSM,
verificar se o hospital esta respeitando a Lei N°. 12.732/12, identificar os principais fatores
associados ao atraso da terapia oncoldgica da mama no HUSM e verificar o impacto do tempo

de espera na evolugdo neoplasica.
Método

O estudo caracterizou-se por uma abordagem retrospectiva, quantitativa e analitica,
sendo realizado no Servico de Mastologia do HUSM. Essa instituicdo é certificada como
hospital de ensino, além de ser a referéncia terciaria do Sistema Unico de Satde (SUS) para

salde da mulher da regido central do RS.

Para a constituicdo da amostra foi realizada uma revisdo de prontuarios hospitalares,
onde cada paciente € identificado pelo nimero de registro do Servico de Arquivamento
Médico e Estatistico (SAME). Como critério de inclusdo, considerou-se pacientes portadores
de neoplasia maligna da mama submentidos a cirurgia oncolégica no HUSM de 1° de janeiro
de 2012 a 31 de dezembro de 2016. Foram excluidos os enfermos com histéria pessoal de
cancer de mama anterior ao estudo, 0s que ja ingressaram no hospital com diagnostico
previamente laudado por patologista, os que apresentavam doenga em estadiamento clinico IV

no momento do diagnotico e os enfermos do sexo masculino.

Esta pesquisa foi registrada no Gabinete de Projetos (GAP) do Centro de Ciéncias
Naturais e Exatas (CCNE), sendo autorizada pela Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), numero do parecer: 74028817.1.0000.5346. Foi elaborado ainda o Termo de
Confidencialidade, preenchido pelos pesquisadores envolvidos na manipulacdo dos dados,

sob o compromisso de manter a privacidade das informacdes de identificacdo dos pacientes.
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Os aspectos éticos do estudo foram respeitados conforme a Resolugdo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude, do Ministério da Salde, sobre pesquisas envolvendo seres humanos.

O momento do diagnostico foi definido como a data da liberacdo do primeiro laudo de
cancer de mama elaborado por patologista, sendo esse histopatoldgico. Em caso de duas ou
mais tumoracgdes considerou-se o tumor de maior grau histolégico, ao passo que nos casos de

tumoracdes de mesmo grau foi considerada aquela de maior dimensé&o.

A situacdo clinica final do paciente foi descrita segundo a ultima consulta no
Ambulatério de Mastologia registrada em prontuario médico, ndo sendo realizado contato
telefonico, nem por outro meio. Nos casos de Obito foram admitidas as causas descritas no

atestado de 6bito.

Quanto a organizacdo do instrumento, ele constou, inicialmente, de variaveis
epidemioldgicas, que sdo idade na data do diagndstico, cor da pele e histéria em familiar de 1°
grau de neoplasia ginecoldgica. A segunda parte englobou caracteres da doenca, que sdo a
data do diagndstico, o tipo histoldgico do tumor, o grau histoldgico, a positividade para
receptor estrogénico (RE), progestogénico (RP) e para receptor epeidérmico humano tipo 2
(HER 2), o indice de proliferacdo de células tumorais Ki67, a presenca de invasdo
angiolinfética, o estadiamento neoplasico clinico e patoldgico, a lateralidade e a topografia
mamaria da lesdo. Por fim, a terceira parte consistiu das variaveis referentes ao tratamento,
que sdo a data de inicio, o tipo de tratamento inicial, a data da ultima consulta no Ambulatério
de Mastologia, a data de recidiva locorregional ou metastatizacdo, quando houve algum

evento, e, nos casos em que houve oObito, a data e causa do mesmo.

Acerca do periodo de espera para o primeiro tratamento oncoldgico, adotou-se duas
mensuracgdes, sendo estas: um periodo inferior ou igual a 60 dias a partir do laudo diagnéstico
(limite preconizado pela Lei Brasileira N° 12.732/12 em vigor desde 23/05/13) ou um

periodo superior a 60 dias.

No tocante a analise estatistica, foi realizada uma regressdo logistica univariada com o
uso do software Statistica 9.1. Foram ainda calculadas medidas de associa¢do, Odds Ratio
(OR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95%, por meio da regressdo logistica
simples. Foi considerado estatisticamente significativo achados com valor p<0,05. Para as
variaveis quantitativas determinou-se as medidas de centralidade (média e mediana) e de

variabilidade (desvio padréo).
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Resultados

Dos 290 pacientes que realizaram cirurgia oncolégica da mama no HUSM de 1° de
janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2016, foram excluidos dois enfermos do sexo masculino,
150 casos que ja ingressaram no hospital com diagnostico oncoldgico, 10 casos com doenca
em estadimento clinico 1V (doenga metastatica desvelada juntamente com o diagnostico do

cancer) e 10 com caso prévio pessoal de cancer de mama, restando ao final 118 casos.

Sobre as caracteristicas epidemioldgicas da amostra, 52,5% das pacientes tinham entre
50 e 69 anos no momento do diagndstico, com média de 57,1 (desvio padrdo=12,6) e mediana
de 55 anos. Também, 94,0% das mulheres eram brancas, e 17,8% apresentavam historia em
familiar de primeiro grau de cancer de mama (16,1%), endométrio (0,85%) ou ambos
(0,85%).

A respeito das caracteristicas da neoplasia, 89,8% dos casos foram classificados como
carcinoma ductal invasor, 67,8% de grau histologico 11, 81,4% com positividade para RE,
61,0% com receptividade para RP, 80,5% sem superexpressividade para HER 2, 56,3% com
Ki67<14% e 78,0% sem invasdo angiolinfatica. Ainda, 51,3% dos casos foram diagnosticados
em estadiamento clinico Il e 54,3% apresentaram estadiamento patoldgico Il. Da amostra,
50% dos casos manifestaram tumor na mama esquerda, 48,3% na direita, 1,7% foram
diagnosticados simultaneamente com tumoragdo bilateral e 61,0% apresentaram tumor

localizado no quadrante supero-lateral da mama.

Quanto ao tipo de tratamento inicial revelou-se que esse invariavelmente foi ou
guimioterapia neoadjuvante (31,4% dos casos) ou cirurgia terapéutica (68,6%). Para o inicio
da terapia oncoldgica, o tempo médio geral foi de 104,4 dias e mediano de 92,5 dias. Apenas
31,4% das pacientes tiveram espera igual ou inferior a 60 dias. Dessas 37 pacientes, 25 foram
submetidas a quimioterapia neoadjuvante, iniciando o tratamento no maximo em 60 dias
(67,6%), com média de 53,6 dias de espera e mediana de 42 dias. Entrementes, 69 de 81
pacientes que iniciaram o tratamento pela cirurgia esperaram por periodo superior a 60 dias
(85,2%), com média de 127,6 dias e mediana de 109 dias.

Sobre o seguimento das pacientes apds o tratamento, 94,1% dos casos ndo tiveram
progressdo da doenca, houve dois casos de recidiva em plastrdo ou mama, dois casos de

metastase visceral, um caso de progressdo regional, um caso de metastase 0ssea e um caso
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com recidiva em plastrdo e metastase visceral. Das 118 pacientes acompanhadas, cinco foram

a obito durante o periodo de estudo, sendo que duas delas faleceram pelo cancer de mama.

Na Tabela 1 foi mensurada séo apresentadas as razGes das chances conforme o perfil
das pacientes e dos tumores de mama e 0s tempos de espera para 0 primeiro tratamento
oncologico. Verificou-se que as pacientes cujo primeiro tratamento foi a cirurgia tiveram
quase 11 vezes mais chances de receberem o tratamento ap6s 60 dias em relagdo aquelas que
comecaram o tratamento pela quimioterapia. Pacientes com indice de proliferacdo celular
Ki67<14% apresentaram chance 2,7 vezes maior de conseguirem o primeiro tratamento apds
0s 60 dias quando comparadas as pacientes com Ki67>14% (p valor=0,002). Também
estiveram associados ao atraso terapéutico o grau histologico I, a positividade para os

receptores estrogénico e progestogénico e o estadiamento clinico I.

Por outro lado, a idade, a cor da pele, a histéria familiar de 1° grau de céncer, o tipo
histolégico, HER2 e o estadiamento patolégico ndo estiveram associados ao atraso do
tratamento. Cabe mencionar que ndo foi calculado o OR ajustado (modelo de regressdo
logistica multipla), pois as variaveis perdiam importancia frente a terapia que era designada
como primeiro tratamento. Além disso, o tamanho da amostra foi um limitante para a

realizacdo dessa analise.

Ja na Tabela 2 sdo mostrados os eventos neoplasicos que ocorreram do término
terapéutico até o fim do estudo, conforme os tempos de espera para 0 primeiro tratamento.
Evidenciou-se que a cirurgia foi o tratamento inicial mais empregado e o que mais atrasa,
correspondendo a 68,6% dos 118 casos estudados e a 86,4% dos casos que iniciaram terapia

apos 60 dias do diagnadstico.

No entanto, apesar do tempo de espera para a cirurgia ser mais prolongado que para a
quimioterapia, 70,9% dos casos que ndo demonstraram progressao da doenca até a data da
ultima consulta ambulatorial iniciaram o tratamento pela cirurgia. Apenas 3,7% dos casos que
realizaram primeiro a cirurgia apresentaram algum evento neopléasico até o final de 2016, o

que representa 37,5% dos casos de progressdo neoplasica.

Das 3 pacientes que iniciaram a terapia oncoldgica pela cirurgia e tiveram progressao
da doenca, nenhuma morreu pela doenga, porém todas iniciaram o tratamento em periodo

superior a 60 dias.
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Quanto a quimioterapia neoadjuvante, foi utilizada em 29,1% dos casos em que a
doenca permaneceu em inatividade durante o periodo de seguimento. Desses, 13,5%
apresentaram doenca recidivante ou metastatica, o que corresponde a 62,5% de todos 0s casos
de progressao neoplasica. Assim, visualiza-se que a progressdo do cancer de mama foi
substancialmente maior nos casos que realizaram quimioterapia neoadjuvante,
independentemente do tempo de espera terapéutico e do numero inferior de pacientes que

realizou primeiro a quimioterapia.

Além disso, dos cinco casos de progressao oncoldgica submetidos a quimioterapia
neoadjuvante, apenas um esperou por periodo superior a 60 dias para a primeira sessao
quimioterapica. Dois dos quatro casos que foram tratados com quimioterapia dentro do prazo
preconizado pela legislacdo morreram pela malignidade e foram os dois Unicos O6bitos por
cancer registrados no periodo de estudo, segundo o atestado de Gbito anexado ao prontuério
hospitalar. Destarte, 100% dos 6bitos pelo cancer de mama ocorreram em casos submetidos a

neoadjuvancia, mas nao houve atraso terapéutico.
Discussao

Quanto a faixa etaria mais acometida pelo cancer de mama, o intervalo de 50 a 69
anos foi condizente com o encontrado nos estudos de Medeiros et al.! , 2015, (48,1%), Souza
et al.®, 2015, (54%), Maslach et al.® , 2013, (51%) e Ferreira et al.'* , 2017, (45,3% dos
casos). Essas cifras ratificam a necessidade de rastreamento neopléasico neste periodo, o qual

ja é contemplado por mamografia a cada dois anos no Brasil, segundo o Ministério da Saude.

Observa-se, também, que somente 14 pacientes com menos de 50 anos, 19 entre 50 a
69 anos e 4 acima de 69 anos esperaram por periodo igual ou inferior a 60 dias para o
primeiro tratamento. Segundo as medidas das razOes das chances ndo houve associacdo
estatisticamente significativa entre a idade das pacientes e o atraso terapéutico. Observa-se,
porém, que as pacientes acima de 69 anos esperaram 2,5 vezes mais tempo para iniciar o
tratamento que aquelas com menos de 50 anos. Esse resultado é corroborado pelo estudo de
Medeiros et al.1, 2015, onde evidenciou-se que nas regides sul (p=0,014) e sudesde (p=0,004)
do Brasil mulheres com idade superior a 60 anos esperaram por periodo de tempo mais
prolongado para o primeiro tratamento oncoldgico. Igualmente, Maslach et al.® , 2013,
mediante um estudo polonés publicado em 2013, revelaram que mulheres com neoplasia
mamaria de idade maior ou igual a 70 anos esperaram por periodo mais longo até a terapia

oncologica que as demais enfermas (média de espera de 38 dias entre 15 e 49 anos, 35 dias
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entre 50 e 69 anos e 52 dias a partir de 70 anos, p valor=0,056). Redaniel et al.2, 2013, ainda,
em um estudo inglés desenvolvido entre 1996 e 2009, evidenciaram que pacientes com idade
igual ou superior a 75 anos esperam por tempo mais longo até o inicio do tratamento
oncologico, o que justificam pela maior complexidade do manejo pré-operatorio desse grupo

de pacientes.

Evidendiou-se, também, que 61,1% das pacientes com menos de 50 anos, 66,1% das
pacientes entre 50 e 69 anos e 90% das pacientes acima de 69 anos iniciaram a terapia
oncoldgica por cirurgia (p valor=0,068). Tendo em vista que no HUSM a cirurgia atrasou
significativamente mais que a quimioterapia e que a populagdo idosa iniciou o tratamento em
maioria pela cirurgia, o atraso terapéutico mais evidente nesse grupo etario pode justificar-se

pela escolha da terapia inicial.

A respeito da etnia, 36 pacientes brancas (24,5% da amostra total de mulheres
brancas) e 1 paciente ndo branca (12,5% da populacdo parda e negra incluida no estudo)
iniciaram tratamento em até 60 dias. Embora tenha se evidenciado que a espera superior a 60
dias € 2,9 vezes maior nas pacientes de outra ra¢a que ndo a raga branca, esse achado nao teve
significancia estatistica (p valor=0,336), o que pode ser justificado pelo baixo indice de
mulheres pardas e negras na regido centro-oeste do estado, cuja populacdo em grande parte

provem de imigracdo italiana e alema.

Medeiros et al.l, diferentemente dos resultados encontrados no HUSM, revelaram
maior atraso terapéutico entre a populacdo ndo branca (OR=1,18; p valor<0,001).
Igualmente, Bustami et al.3, 2014, em um estudo americano de base hospitalar desenvolvido
entre 2007 e 2011, vislumbraram um atraso cirdrgico significativamente maior entre as
pacientes afrodescentes (mediana de 28 dias de espera entre brancas, 34 entre afroamericanas
e 29 dias entre as demais etnias, p valor = 0,019). Sheppard et al.1*, 2015, ainda, em um
estudo também americano de base hospitalar, denotaram maior tempo de espera para cirurgia

oncologica entre pacientes negras comparado as brancas (47 versus 33 dias; p valor=0,001).

Quanto a historia familiar, 17,8% dos casos de cancer de mama apresentaram ao
menos um familiar de 1° grau com céncer ginecoldgico (mama, ovario ou endométrio). Dos
21 casos, 95,2% correspondiam a cancer de mama, o0 que representa 16,9% do total de 118
casos da amostra. Ferreira et al.}!, 2017, identificaram, em um estudo cearense de base
hospitalar com 343 pacientes, 32 casos com historia familiar positiva para cancer de mama

(10,3%), porém néo especificaram o grau de parentesco desses familiares. Lopes et al.™®,
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2017, em um estudo transversal paranaense também de base hospitalar, observaram que 20
dos 82 casos incluidos na amostra (24,4%) apresentavam historia familiar de cancer de mama,
mas, assim como o estudo anterior, ndo especificou o parentesco dos familiares. Outro estudo,
por sua vez publicado na Jordania em 2016, desvelou em uma amotra de 327 casos que 30

pacientes apresentavam historia de cancer de mama em familiar de 1° grau (9,2%)*°.

A maior frequéncia de pacientes com histdria familiar de cancer de mama evidenciada
em Santa Maria, RS, e em Maring4, Parand, pode ser justificada pela maior incidéncia da
neoplasia na regido sul do pais, conforme ja descrito por Medeiros et al.l, 2015. Sdo
necessarios, porém, mais estudos para precisar os fatores etioldgicos associados ao padréo
epidemioldgico encontrado. Deve-se relatar também que ndo foram realizados testes de
mutacdes génicas, pois o servigo de genética do HUSM é incipiente e ndo est4 habilitado a

disponibilizar gratuitamente esses exames.

Evidenciou-se ainda, que o tratamento inicial atrasou 1,17 vezes mais nos casos com
histéria familiar oncoldgica do que nos casos de doenca esporadica. Esse achado, contudo,
ndo foi estatisticamente significativo (IC95% 0,42-3,32; p valor=0,762). Segundo o estudo
transversal de Abu-Helalah et al.’®, 2016, 80% dos pacientes com histéria de familiar de 1°
grau com cancer de mama, 72,2% daqueles sem histéria de familiar com céancer e 65,2% dos
casos com familiar de 2° grau com cancer esperaram por periodo maximo de 90 dias para o
inicio do tratamento oncoldgico. Esses resultados, todavia, também nédo tiveram significancia

estatistica (p valor = 0,48).

Inversamente, Lopes et al.’®, 2017, averiguaram que 76,9% dos casos que esperaram
pelo 1° tratamento por periodo inferior a 30 dias apresentaram histdria familiar negativa para
cancer de mama. Dessa forma, o menor tempo de espera estaria associado a auséncia de
familiar com neoplasia mamaria, porém esses achados também ndo apresentaram

significancia estatistica (p valor = 0,71).

Quanto aos caracteres inerentes ao tumor, o subtipo predominante ductal invasor grau
2 foi ratificado por Medeiros et al.!, 2015, (81,2% dos casos) e Souza et al.?, 2015, (78%),
enquanto o padrdo imunohistoquimico com receptores hormonais positivos e HER 2 negativo
foi ratificado pelo estudo de Khanna®, 2017, (67,8% dos casos). Referente a analise do atraso
terapéutico em consonancia com o padrdo tumoral, ndo se evidenciou associa¢do entre
subtipos histologicos nem receptividade HER 2, o que conflui com os achados de Sanford et
al., 2015%7,
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Por outro lado, acerca da receptividade hormonal, 12 casos (54%) com receptividade
estrogénica negativa esperaram menos de 60 dias para iniciar o tratamento, enquanto 71 casos
(87,5%) com receptividade positiva esperaram mais de 60 dias. Esses dados tiveram
significancia estatistica e diferem dos encontrados no estudo retrospectivo americano de
Smith et al.'3, 2013, o qual postula que a receptividade hormonal do tumor néo influencia

significativamente nos tempos de espera para o primeiro tratamento.

Nessa questdo, 0 atraso terapéutico das pacientes com receptores hormonais positivos
no HUSM deve-se provavelmente a 75% delas iniciarem por tratamento cirdrgico, tendo em
vista que em 87,5% destes casos a espera ultrapassou 60 dias. Enquanto isso, 59% das
pacientes com receptores hormonais negativos realizaram quimioterapia neoadjuvante, sendo
que 67,6% desses casos iniciaram as sessOes terapéuticas em menos de 60 dias do
diagndstico.

O marcador de proliferacdo celular Ki67 também apresentou influéncia
estatisticamente significativa nos tempos de espera para 0 primeiro tratamento (p
valor=0,002). Assim, mulheres com Ki67<14% apresentaram chance 3,69 vezes maior de
esperarem por periodo superior a 60 dias do que as demais. Ndo se encontrou, porém,
evidéncias cientificas que ratificassem a influéncia do marcador Ki67 no periodo de atraso
terapéutico, sendo esse um achado inédito encontrado apenas no presente estudo. Assim,
tendo em vista que 86,7% das pacientes com ki67 < 14% submeteram-se a cirurgia
inicialmente, enquanto que 54,9% das pacientes com Ki67 = 14% realizaram quimioterapia
neoadjuvante, a associacdo encontrada poderia justificar-se pelo primeiro grupo iniciar o
tratamento oncoldgico majoritariamente pela cirurgia, a qual é realizada significativamente

mais tarde.

Outro resultado também inédito na literatura foi a disparidade expressiva encontrada
entre os periodos de espera para a quimioterapia neoadjuvante e para a cirurgia (OR = 11,98
IC95%: 4,77-30,11), o qual ndo foi obtido por nenhum dos artigos revisados, devendo haver
mais estudos para elucidar essa questdo. Acredita-se que o numero reduzido de 6 salas no
bloco cirurgico para todas as especialidades cirargicas, de 20 leitos de recuperacdo anestésica
(incluindo leitos infantil e adulto) e de apenas 3 turnos semanais reservados para a realizacao
de cirurgias de mama estejam associados ao atraso do tratamento cirdrgico do cancer de

mama no HUSM.
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Os estadiamentos clinico e patoldgico Il foram os mais comumente encontrados
(51,3% e 54,3%, respectivamente). Quanto & influéncia no atraso terapéutico, evidenciou-se
que pacientes com doenca em estadiamento patologico Il apresentaram chance 1,13 vezes
maior de espera terapéutica superior a 60 dias que aquelas em estadiamento I, ao passo que
pacientes em estadiamento Ill apresentam menor chance de espera acima de 60 dias em
relagdo ao estadiamento | (OR=0,57). Esses achados, contudo, ndo tiveram significancia

estatistica.

A associacdo entre periodos mais curtos de espera para 0 comego do tratamento em
casos de estadiamento avancado se confirma no estudo de Plotogea et al.'8, 2013, o qual
evidenciou tempo de espera do diagndstico a cirurgia substancialemente menor em mulher em
estadiamento clinico Il quando comparadas aquelas em estadiamento | (OR=0,49; IC 95%:
0,34-0,71). Medeiros et al.l, 2015, também evidenciou que as mulheres com estadiamento
inicial foram mais suscetiveis a atraso terapéutico que as demais (OR=1,27; IC 95%: 1,22-
1,32).

Comparando a média de 104,4 dias de tempo de espera para o primeiro tratamento e a
taxa de 67,7% de casos que iniciaram o tratamento ap6s 60 dias do diagnéstico no HUSM
com os dados encontrados na literatura, avultou-se que o servico hospitalar publico de Santa
Maria esta bastante aquém dos demais servicos do Brasil e de outros paises. Em Bélem do
Par4, a média de espera foi de 71,5 dias®, em Bialystok na Poldnia foi 38 dias®, em Nova
lorque e em Washington, Estados Unidos, foi de 30,3 e 40 dias, respectivamente®®4 em
Estocolmo, Suécia, 27 dias?, em Ontario, Canada, 17 dias*® e em Briston, no Reino Unido, 22
diast®. Além disso, em S&o Paulo no Hospital Pérola Buyton a espera superior a 60 dias
ocorreu em apenas 19,4% dos casos® e em Mutah, na Jordania, pais em desenvolvimento

assim como o Brasil, somente 32,4% das pacientes esperou por mais de 90 dias *°.

Cabe ressaltar que todos os estudos citados foram publicados a partir de 2013 e que 0s
estudos americanos, sueco e inglés abordaram exclusivamente os casos onde o 1° tratamento
foi cirdrgico. Acredita-se que o atraso terapéutico esteja vinculado a falta de investimento
estatal e a precariedade da infraestrutura hospitalar, porém salienta-se a necessidade de mais
estudos para esclarecer por que a espera para o tratamento oncoldgico, principalmente para a

cirurgia, € tdo prolongada no HUSM.

Quando realizada a analise do periodo de espera terapéutico conjuntamente a evolucao

clinica evidenciaram-se que todos os casos de progressdo neoplasica que iniciaram o0
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tratamento pela cirurgia esperaram por periodo superior a 60 dias. Nesse quezito, Souza et
al.3, 2015, evidenciou, em um estudo paulista de base hospitalar, que o tempo para a cirurgia
curativa da neoplasia mamaria foi significante para os desfechos de recidiva (p valor = 0,004)
e metastase (p valor=0,038). Das mulheres atendidas em até 60 dias, 6% apresentaram
recidiva local e 16% apresentaram metéstase a distancia, enquanto que daquelas atendidas
apos 60 dias, 12% apresentaram recidiva e 21% metastase®. Da mesma forma, Bleicher et al.®,
2016, em uma pesquisa prospectiva americana de base populacional, concluiram que tempos
prolongados de espera até a cirurgia oncolédgica pioram a sobrevida global e a sobrevida livre

de doenca do cancer de mama.

Verifica-se ainda que a maioria das pacientes com cancer de mama ndo metastatico
diagnosticadas no HUSM iniciaram o tratamento pela cirurgia (81 casos, 68,64%). Esse
achado é consoante com o encontrado em um estudo retrospectivo desenvolvido entre 2004 e
2014 na Universidade de Boston, cujo percentual de pacientes que recebeu cirurgia como

primeiro tratamento foi de 80,5%°.

Além disso, a maioria dos casos de evolucdo desfavoravel realizaram quimioterapia
neoadjuvante. Nesse ambito, os casos de Obito e progressdo da doenga ndo seriam
consequéncias do atraso terapéutico, mas do padrdo inicial desfavoravel da neoplasia.
Inclusive, as caracteristicas de maior agressividade do tumor justificariam a indicacdo da

quimioterapia neoadjuvante.

Nesse interim, King e Morrow, 2015, classificam como indica¢des absolutas de terapia
neoadjuvante o carcinoma inflamatorio, tumores classificados como T3 e T4 e doenca
metastica nos linfonodos classificada como N2 e N3. Classificam ainda como indicacdes
relativas de neoadjuvancia a paciente que ndo é candidata a cirurgia conservadora, por
desproporcdo do volume do tumor em relagdo & mama, e aquela com axila clinicamente

positiva que ndo se deseja realizar linfadenectomia axilar?.

Conforme a reviséo da literatura de 2013 de Costa e Chagas, realizada no Instituto
Nacional do Cancer (INCA), sdo consideradas também indicagbes de quimioterapia
neoadjuvante pacientes cujos tumores sdo triplo negativos ou com HER 2 superexpresso e
pacientes tratadas em centros de pesquisa onde sdo realizados testes com drogas e alvos

terapéuticos?L.
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Como limitagBes do estudo encontra-se primeiramente o viés amostral, devido ao
reduzido nimero de 118 casos de cancer de mama selecionados segundo os critérios de
incluséo e de exclusdo da pesquisa. Ha ainda, o viés de tempo de seguimento das pacientes,
sendo que algumas foram seguidas por 6 anos, enquanto outras por 1 ano apenas, tendo em
vista que a coleta de dados transcorreu entre agosto e dezembro de 2017, mediante o uso de
instrumento e revisao de prontuarios. Por fim, existe também o viés de coleta de dados, j& que
os dados foram coletados através de prontuarios hospitalares, que por vezes estavam

incompletos ou inadequadamente preenchidos.

Provavelmente devido as limitacGes do estudo anteriormente explanadas, os resultados
apresentados ndo convergem com 0s encontrados na literatura revisada no que diz respeito a
associacdo entre recidiva neoplasica da mama e atraso terapéutico’'*°. Destarte, deve-se
realizar estudos no mesmo hospital por periodo mais prolongado e com um maior nimero de
pacientes, para se averiguar com fidedignidade a influéncia do atraso terapéutico no

prognostico do cancer de mama.
Concluséo

O tempo de espera para 0 comeco do tratamento do cancer de mama no HUSM,
mormente o cirdrgico, esta assaz aquém de diversas regides do pais e do mundo. Embora ndo
se possa comprovar a influéncia do atraso terapéutico no prognéstico das pacientes, esse
trabalho serve de evidéncia do significativo déficit existente no atendimento hospitalar, onde
nos deparamos com um substancial influxo de pacientes, sem dispor da estrutura fisica
necessaria para ofertar um tratamento de qualidade em tempo adequado. Deve-se, portanto,
reivindicar a demanda de verbas publicas para a ampliacdo da estrutura do HUSM, ja que essa
Instituicdo atende exclusivamente o SUS e é referéncia para mastologia de toda a 42

Coordenadoria do estado do RS.
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Tabela 1

Descricdo do numero e percentual de pacientes com cancer de mama e mensuracdo da significancia estatistica
segundo a razdo de chances conforme os periodos de espera para 0 1° tratamento e as varidveis estudadas

Variaveis Pacientes (n=118) <60dias (n=37) >60dias (n=81)  ORpruto(1C95%0) p valor
Idade
<50 anos 36 (30,51%) 14(36,84%) 22(27,50%) 1,0
50 — 69 anos 62(52,54%) 19(51,35%) 43(53,09%) 1,44(0,61-3,40) 0,406
> 69 anos 20(16,95%) 4(10,81%) 16(19,75%) 2,54(0,71-9,19) 0,154
Cor da pele
Branca 111(94,07%) 36(97,30%) 75(92,60%) 1,0
Outra 7(5,93%) 1(2,70%) 6(7,40%) 2,88(0,33-24,82) 0,336
Histéria em
familiar de 1°
grau de cancer
Néo 97(82,20%) 31(83,78%) 66(81,48%) 1,0 0,762
Sim 21(17,80%) 6(16,22%) 15(18,52%) 1,17(0,42-3,32)
Tipo Histoldgico
CDI 106(89,83%) 33(89,19%) 73(90,13%) 1,0
CLlI 8(6,78%) 3(8,11%) 5(6,17%) 0,75(0,17-3,34) 0,709
Outros 4(3,39%) 1(2,70%) 3(3,70%) 1,36(1,36-13,53) 0,709
Grau Histoldgico
11 8(6,78%) 4(11,76%) 4(5,06%) 1,0
1 80(67,80%) 27(79,41%) 53(67,09%) 1,96(0,46-8,46) 0,366
| 25(21,19%) 3(8,82%) 22(27,85%) 7,33(1,17-46,05) 0,034
Receptor
Estrogénico
Negativo 22(18,64%) 12(32,43%) 10(12,35%) 1,0
Positivo 96(81,36%) 25(67,57%) 71(87,65%) 3,41(1,31-8,86) 0,012
Receptor
Progestogénico
Negativo 46(38,98%) 20(54,05%) 26(32,10%) 1,0
Positivo 72(61,02%) 17(45,95%) 55(67,90%) 2,49(1,12-5,52) 0,025
HER 2
Negativo 95(80,50%) 27(72,97%) 68(83,95%) 1,0
Positivo 23(19,49%) 10(27,03%) 13(16,05%) 0,52(0,20-1,32) 0,167
Ki67
>14% 51(43,70%) 24(64,86%) 27(33,33%) 1,0
<14% 67(56,30%) 13(35,14%) 54(66,67%) 3,69(1,63-8,36) 0,002
Estadiamento
clinico
i 12(10,26%) 6(16,22%) 6(7,41%) 1,0
1 60(51,28%) 23(62,16%) 37(45,68%) 1,61(0,46-5,59) 0,454
| 45(38,46%) 8(21,62%) 37(45,68%) 4,62(1,18-18,12) 0,028
Estadiamento
patoldgico
| 34(29,31%) 10(28,57%) 24(29,63%) 1,0
1 63(54,31%) 17(48,57%) 46(56,79%) 1,13(0,45-2,84) 0,799
i 19(16,38%) 8(22,86%) 11(13,58%) 0,57(0,18-1,85) 0,352
12 Terapia
QT neo 37(31,36%) 25(67,57%) 12(14,81%) 1,0
Cirurgia 81(68,64%) 12(32,43%) 69(85,19%) 11,98(4,77-30,11) 0,000

OR: odds ratio; IC: intervalo de confiaca; CDI: carcinoma ductal invasor; CLI: carcinoma lobular invasor.
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Tabela 2

Incidéncia de eventos de progressao neoplasica conforme o tipo de tratamento inicial e o
periodo de espera para aplicacdo do tratamento

Evolucéo clinica 12 terapia <60 >60 dias Total
dias

Sem doenca em atividade Cirurgia 11 67 78
QT neo 22 10 32

Recidiva em mama ou QT neo 1 1 2

plastrdo

Progressao regional Cirurgia 0 1 1

Metéastase visceral Cirurgia 0 1 1
QT neo 1 0 1

Metastase dssea Cirurgia 0 1

Obito pelo cancer QT neo 2 2

QT neo: quimioterapia neoadjuvante.
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6. DISCUSSAO

No primeiro artigo, foi realizada uma revisdo integrativa que buscou
apresentar artigos originais nacionais e internacionais indexados e publicados entre
2013 e 2018. Foram encontrados 22 artigos contemporaneos ao periodo de
desenvolvimento do estudo retrospectivo, sendo esses selecionados para leitura e

andalise.

Quanto a discussdo dos resultados encontrados nos artigos brasileiros,
verificou-se que o tempo de espera da paciente com neoplasia mamaria do
diasgnostico ao primeiro tratamento curativo varia de 30 a 74,4 dias, segundo 0s
autores revisados, sendo a espera mais longa, de modo geral, na regido norte e
mais curta na regido centro-oeste do pais. Ademais, 0 atraso terapéutico, quer para
a cirurgia quer para a quimioterapia neoadjuvante, estd sobretudo associado ao
baixo nivel sécio-econémico, a baixa escolaridade e ao estadiamento clinico inicial

da doenca.

Foi observado ainda que a paciente acima de 65 anos aguarda o ingresso
terapéutico por um periodo mais prolongado que as demais pacientes. Tal achado
pode estar associado ao fato de apresentarem em maior escala um estadiamento
clinico favoravel, ja que pertencem ao grupo abrangido pelo rastreio mamogréafico
preconizado pelo Ministério da Saude. Alids, esse grupo de pacientes geralmente
requer uma avaliacdo pré-operatdria mais minuciosa devido as comorbidades e
fatores de risco cardiologicos e anestésicos frequentemente inerentes a populacéo

idosa, 0 que acaba igualmente por retardar o inicio terapéutico.

Evidenciou-se na literatura que periodos de espera superiores a 60 dias estao
associados ao maior indice de recidiva e de doenca metastatica, culminando com
maior morbidade, maior mortalidade, menor sobrevida global e menor sobrevida livre
de doenca. Ratifica-se, destarte, a importancia e a retitude da Lei Brasileira N°.
12.732/12, a qual estabelece o limite maximo de 60 dias de espera do paciente
oncologico da data do laudo diagnéstico assinado por patologista até o inicio do

tratamento neoplasico.

Quanto a analise dos estudos epidemioldgicos internacionais, evidenciou-se

gue os tempos de espera sdo bastante inferiores aos contemplados pelos
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pesquisadores brasileiros, variando entre 17 dias no Canada e 62 dias nos Estados
Unidos em pacientes afrodescendentes. As disparidadades estatisticas reveladas
justificam-se pelas inequidades sociais, inerentes aos paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento como o Brasil, o que acaba por trazer reflexos negativos ao
sistema de saude. Quanto aos principais fatores associados ao atraso terapéutico,
igualmente aos estudos brasileiros, vislumbrou-se como o baixo nivel

socioecondmico e as minorias étnicas.

Os Estudos europeus, asiaticos e americanos revisados mostraram ainda que
periodos de atraso inferiores a 60 dias ndo tém impacto na sobrevida livre de
doenca do cancer de mama. Com isso, mais uma vez corrobora-se a adequada

aplicabilidade da portaria brasileira.

Assim, os resultados encontrados através da andlise do primeiro artigo
permitem a identificacdo do tempo médio de espera do diagndstico ao comeco do
tratamento do cancer de mama curavel em diversas regifes do Brasil e em varios
outros paises. Além disso, discrimina os principais fatores associados ao atraso
terapéutico e qual o periodo de espera limite mais adequado para iniciar a terapia do

cancer mamario.

A partir da compreensao teorica adquirida com a elaboracdo do artigo de
revisdo, foi possivel formular os problemas e as necessidades de investigacdo que
subsidiaram a proposta do segundo artigo. Desse modo, a tematica em questao foi
abordada na regido central do estado do Rio Grande do Sul, em um servico de
saude exclusivamente publico e referéncia de mastologia de toda a regiao central do
estado. A averiguacdo da espera para a terapia oncologica faz-se necessaria nessa
regido em virtude do reduzido numero de pesquisas epidemioldégicas com esse
enfoque e dada a relevancia regional da instituicdo em analise no ambito da saude
dos pacientes residentes na quarta coordenaria do estado que utilizam o Sistema
Publico de Saude

Assim, no segundo artigo foi investigado o tempo de espera do diagndstico ao
primeiro tratamento da mulher com céncer de mama primario e curavel
diagnosticada e tratada no HUSM/RS de 1° de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de
2016. Foram revisados os prontuarios de 118 pacientes, evidenciando-se que o0

periodo de espera dessas pacientes esta bastante aquém do preconizado pela Lei
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N°. 12.732/12. Encontrou-se uma média de espera terapéutica das pacientes de
104,4 dias, sendo que apenas 30,5% dos casos iniciaram tratamento em periodo

inferior ou igual a 60 dias.

Através da analise desse estudo retrospectivo, ndo se evidenciou influéncia
do atraso terapéutico na evolucdo clinica desfavoravel da neoplasia mamaria. Esse
resultado difere do encontrado nos artigos analisados na revisdo integrativa
anteriormente discutida, o que deve-se possivelmente aos viéses amostral e
temporal, pois o estudo consta de um pequeno niumero amostral e de o tempo de
desenvolvimento do estudo de apenas 5 anos. Assim, sd0 necessarios mais estudos
nessa regido por um periodo mais prolongado e com um maior nimero de pacientes

para se obter um resultado de confiabilidade.

Finaliza-se essa discussao destacando-se que ambos os artigos nos remetem
as desigualdades sociais que acabam por prejudicar o atendimento a saude da
populacdo. Além disso, deve-se ressaltar a falta de investimento no ambito de
organizar os processos de atendimento hospitalares, o que leva a falta de leitos, de
salas cirargicas, de equipamentos e medicacdes, culminando com o atraso

terapéutico e com a piora clinica.



80

7. CONCLUSAO

Mediante a pesquisa realizada, concluiu-se que a média e mediana do tempo
de espera do diagnostico até o primeiro tratamento do cancer de mama no
HUSM foi, respectivamente, de 104,4 e de 92,5 dias. Assim, 0 servico de
mastologia dessa instituicdo respeitou a Lei Brasileira N°. 12.732/12 em apenas

31,4% dos casos.

Encontraram-se como fatores associados ao atraso terapéutico, com
significancia estatistica, o tipo de tratamento inicial, a receptividade hormonal do
tumor, o indice de proliferacdo de células tumorais Ki67, o grau histologico e o
estadiamento clinico da neoplasia. Dentre esses fatores, o que mais influenciou
no tempo de espera foi o tipo de tratamento inicial. Cabe ainda frizar que a
influéncia do tipo de tratamento e do marcador Ki67 sdo achados inéditos nesse

estudo, nado tendo sido encontradas outras evidéncias na literatura.

Observou-se ainda que o limite de 60 dias de espera do diagndstico ao
primeiro tratamento preconizado pela Lei Brasileira esta adequadamente

aplicado segundo as evidéncias cientificas encontradas.

Diferentemente dos resultados encontrados na literatura, o presente estudo
nao encontrou associacao entre o atraso da terapia oncolégica e o aumento de
recidiva local, regional nem a distancia. Devido aos viéses de pequeno numero
amostral e de curto intervalo de seguimento das pacientes, sdo necessarios mais
estudos na mesma instituicdo para averiguar com fidedignidade a influéncia do

atraso terapéutico na evolugéo clinica da neoplasia mamaria.

Tendo em vista a importancia do inicio do tratamento oncolégico em tempo
adequado, deve-se desenvolver politicas de saude que atenuem a insuficiéncia
operacional do HUSM, dada a sua importancia no contexto da saude publica do
estado, a fim de que a instituicdo possa ofertar um servi¢co de saude de qualidade

e dentro do periodo estabelecido pela legislacéo.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS
A- Identificacdo da paciente:

1. Nimero Prontuario:

2. Cor observada da pele: (1) Branca (Outra)

B- Antecedentes pessoais e familiares:

1. Historia de cancer em familiar de 1° grau: (1) Sim (2) Nao
2. Se sim, qual a localizagcéo do cancer no familiar?
(1)Mamas (2) Ovérios (3) Endométrio

C- Dados Clinicos:

1. Data do diagndstico histoldgico:

2. ldade no diagndstico:

3. Tipo Histoldgico: (1) Carcinoma Ductal Invasor (2) Carcinoma Lobular Invasor
(3) Carcinoma Mucinoso (4) Carcinoma Apdcrino Invasor (5) Carcinoma
mMicropapilar Invasor

Grau Histolégico: (0) Sem Informagéao (1) | (2) 1l (3) Il

Receptor Estrogénico: (1) Positivo (2) Negativo

Receptor Progestogénico: (1) Positivo (2) Negativo

HER-2: (1) negativo (2) positivo

Ki67: (1) inferior ou igual a 14% (2) superior a 14%

Invasdo Angiolinfatica:(0)Sem informacéo (1) Sim (2) Nao

© © N o 0 &

10.Lateralidade do Tumor: (1) Mama direita (2) Mama esquerda (3) Bilateral
11.Posicdo do Tumor na mama: (1) Central (2) Quadrante superior lateral (3)
Quadrante superior medial (4) Quadrante inferior laateral (5) Quadrante inferior

medial
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12.Estadiamento clinico do tumor (antes da cirurgia): (0) sem informacgéo (1) | (2)
11 (3) Il
13.Estadiamento patologico do tumor (depois da cirurgia): (0) sem informacéao

1) 1) 11 (3) 1

D-Tratamento:

1. Data da cirurgia:

2. Quimioterapia: (0) ndo realizada (1) adjuvante (2) neoadjuvante

3. Data de inicio da quimioterapia:

E- Seguimento:

1. Data ultima consulta no ambulatério de mastologia:

2. Status da doenca: (0) Sem evidéncia de atividade neoplésica (1) Em
progressdo ou com recidiva em mama ou plastrdo (2) Em progressao ou com
recidiva regional (3) Metastase visceral (4) Metastase 6ssea

3. Data da recidiva da neoplasia ou da doenca metastética:
4. Obito: (0) ndo (1) sim

5. Data:

6. Obito - Causa: (0) Desconhecida (1) metastase do cancer de mama (2) Outra

causa
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ANEXO A - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: Andlise dos periodos de espera e da sobrevida das pacientes com

cancer de mama em um hospital publico no sul do Brasil
Pesquisador responsavel: Francine Coutinho Maia de Castro
Instituicdo/Departamento: Mastologia

Telefone para contato: (55) 991165140

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos participantes desta pesquisa, cujos dados serdo coletados por meio
de revisdo de prontuarios no SAME/HUSM. Informam, ainda, que estas informacdes

serdo utilizadas, Unica e exclusivamente, para execucao do presente projeto.

As informacdes somente poderdo ser divulgadas de forma anbnima e seréo
mantidas na UFSM - Avenida Roraima, 1000, prédio 13, sala 1205B - 97105-900 -
Santa Maria - RS, por um periodo de cincos anos, sob a responsabilidade da
Professora Luciane Flores Jacobi. Apés este periodo os dados serdo destruidos.

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFSM em .....[......[....... , € recebeu o numero Caae .........cccceevveeeen..

Santa Maria,.......... de o de 20.......

Francine Coutinho Maia de Castro

Mestranda

Prof. Dra. Luciane Flores Jacobi

Orientadora
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