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APRESENTACAO

A presente dissertacdo cumpre as exigéncias do Programa de Mestrado em Saude
Publica da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) e é resultado do estudo de uma coorte
de 438 mulheres portadoras de cancer de mama, diagnosticadas no periodo de 1° de janeiro
de 1999 a 31 de dezembro de 2002, atendidas no Hospital da FAP em Campina Grande,
Paraiba. A pesquisa foi realizada com dados secundarios e o seguimento se deu no periodo
de 5 anos apos o diagnostico, com data maxima de 31 de dezembro de 2007.

A dissertacdo esta organizada nos seguintes tdpicos: introducdo, objetivos, métodos,
resultados e conclusdo. Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados através de uma
tabela descritiva da populacdo estudada e de dois artigos que foram submetidos a
publicacdo em revistas da area. O primeiro artigo se intitula Fatores associados ao
estadiamento e ao Obito em mulheres portadoras de céancer de mama e o segundo
Sobrevida em cinco anos de mulheres portadoras de cancer de mama e fatores
associados em Campina Grande, Paraiba, Brasil.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar os fatores associados ao estadiamento, sobrevida e ao ébito em

mulheres portadoras de cancer de mama.

METODOS: Estudo de coorte retrospectiva com pacientes atendidas num hospital de
referéncia em Campina Grande, Paraiba, com diagnostico no periodo de 1° de janeiro de
1999 a 31 de dezembro de 2002. O seguimento foi realizado por cinco anos utilizando-se
dados dos prontuérios e do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade. Utilizou-se variaveis
sociodemogréficas, clinicas, tumorais e relativas ao tratamento. A associacdo entre o
estadiamento e o Obito com estas variaveis foi verificada através do teste qui-quadrado e
pela analise de regressdo logistica. Para o estudo da sobrevivéncia usou-se o estimador de

Kaplan Meier e o modelo de Cox.

RESULTADOS: Das 438 pacientes, 36,7% apresentavam-se em estadio avancado (Il e
IV), 63,3% em estédio inicial (O, I e Il) e em 1,8% n&o havia informagdo disponivel. A
idade média foi de 56,76 anos (DP = 13,70). As pacientes analfabetas ou semialfabetizadas
e com grau histoldgico Il apresentaram maior risco para um estadiamento avangado. A
taxa de sobrevida em 5 anos foi de 79,1%. O Estadiamento foi um fator progndstico
determinante, com sobrevida de 65,7% no estadio Il e de 52,6% no IV. Outros fatores

associados foram a idade, a auséncia de companheiros e o baixo nivel de escolaridade.

CONCLUSOES: O estudo ressalta a importancia do estadiamento como fator prognéstico
para o cancer de mama. Assim como, a necessidade de politicas publicas proporcionando

elevacdo do nivel de escolaridade, e maior acessibilidade ao diagndstico e tratamento.

DESCRITORES: Cancer de Mama; Analise de Sobrevida; Estadiamento; Obito;
Prognostico.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the factors associated with staging, survival and death in

women with breast cancer.

METHODS: A retrospective cohort study of patients attending a reference hospital in
Campina Grande, Paraiba, diagnosed from 1st January 1999 to December 31, 2002.
Patients were evaluated for five years using data from medical records and SIM, the
Mortality Information System. We used the socio-demographic, clinical, tumor and the
ones related to the treatment. The chi-square and logistic regression to analyze the factors
associated with staging and death. To study the survival analysis used the Kaplan Meier

and Cox model.

RESULTS: 36.7% out of 438 patients presented advanced stage (111 and V), 63.3% were
in the initial stage (O, I and Il) and 1,8% were missing the information. The average age
was 56.76 years (SD = 13.70). Patients who are illiterate or semi-literate, and presented
histologic grade 111 had a higher risk for an advanced stage. The survival rate at 5 years was
79.1%. The staging was a prognostic factor, with survival rates of 65.7% in stage Il and

52.6% in IV. Other associated factors were age, lack of partners and low educational level.

CONCLUSIONS: This study underscores the importance of staging as a prognostic factor
for breast cancer. As the need for public policies providing increasing levels of schooling,

and greater accessibility to diagnosis and treatment.

DESCRIPTORS: Breast cancer; Survival Analysis; Tumor stage; Death; Prognosis.
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1. INTRODUCAO

1.1. INCIDENCIA DO CANCER DE MAMA

O impacto global do cancer no mundo duplicou nos dltimos 30 anos, principalmente
nos paises em desenvolvimento, onde ocorre metade dos casos novos e dois tercos dos
6bitos V. Baseado no GLOBOCAN, 2008, as estimativas foram aproximadamente 12,7
milhGes de casos novos de cancer e 7,6 milhdes de 6bitos em todo 0 mundo, sendo 56%
destes casos e 64% das mortes em paises em desenvolvimento ™). Este aumento deve-se
principalmente ao envelhecimento e crescimento populacional, além de hébitos e estilos de
vida que contribuem com aumento de fatores de risco como tabagismo, sedentarismo e
“ocidentalizacao” da dieta ®)

Um total de 1.529.560 novos casos de cancer e 569.490 mortes foram estimados
para 2010 nos Estados Unidos. A taxa de incidéncia anual tem diminuido nos ultimos anos
na proporcdo de 1,3% por ano nos homens e 0,5% nas mulheres . No Brasil, as
estimativas, para o ano de 2010, apontaram para a ocorréncia de 489.270 casos novos de
cancer ©.

A incidéncia de todos os canceres em conjunto é duas vezes maior nos paises
desenvolvidos que nos paises em desenvolvimento, contudo a taxa de mortalidade é 21%
maior nos homens e 2% maior nas mulheres, esta disparidade deve-se a diferencas
regionais de prevaléncia e distribui¢do de fatores de risco, assim como a deteccao precoce e
a0 acesso ao tratamento . Nos paises desenvolvidos ocorre um maior niimero de casos de
neoplasias com melhores taxas de sobrevida como de prdstata, mama e coloretal enquanto
que nos paises menos desenvolvidos sdo mais comuns canceres de pior prognostico como
de figado, estomago e esofago .

O cancer de mama além de ser o mais freqlientemente diagnosticado e lider em
causa de mortes por cancer nas mulheres, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em

desenvolvimento, perfazendo 23% de todos os casos de cancer e 14% das mortes por
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cancer @, Estima-se que aproximadamente 10% das mulheres da populagéo geral dos
paises ocidentais desenvolverdo cancer de mama, em alguma época ©. Portanto, este tipo
de cancer tem grande relevancia para a saude publica no contexto mundial, apresentando
1,29 milhdes de casos novos/ano, seguido dos tumores de colo do Utero, célon e reto,
estdmago e pulméo (World Cancer Report 2008) ®. Para 2010, estimou-se a ocorréncia nos
Estados Unidos de 209.060 novos casos e 39.840 mortes por cancer de mama .

As taxas de incidéncia sdo maiores na Europa ocidental, norte da Europa, Austrélia,
Nova Zelandia e América do Norte. Sdo intermediarias na América do sul, Caribe e norte
da Africa e mais baixas na Asia e Africa subsaariana. Diferencas nos fatores reprodutivos
(historia de longa vida menstrual, nuliparidade) e hormonais (reposi¢cdo hormonal pos-
menopausa e uso de contraceptivos orais), além da acessibilidade a deteccdo precoce
podem ser fatores atribuidos a esta variacdo de incidéncia 9.

Houve um aumento de incidéncia de neoplasia de mama entre a década de 1980 e
1990 em muitos paises desenvolvidos. Esta elevacdo pode ser atribuida, por um lado, a um
aumento da terapia hormonal pdés-menopausa €, por outro pela maior deteccdo devido a
intensificacdo da realizacdo de exames de screening . Tendo havido uma queda
significativa da incidéncia em alguns paises como Estados Unidos, Reino Unido, Franca e

Australia no inicio do século XXI, coincidindo com menor uso da reposi¢do hormonal (10-

16)

Apesar da concepcdo comum de que se trata de um problema dos paises ricos, a
maioria das mortes por cancer de mama ocorre em paises em desenvolvimento . A taxa de
incidéncia global aumenta aproximadamente em 0,5% ao ano desde 1990, enquanto nos
paises mais pobres tém aumentado cerca de 5% *"*#9 Na China este aumento é de 3-4%
ano, mesmo sem uma politica de screening e nas areas urbanas este aumento foi de 20 a
30% na ultima década “" . Entre os pafses asiaticos Jap&o, Singapura e Coréia as taxas de
incidéncia tém dobrado ou triplicado nos Gltimos 40 anos “V. Nas areas urbanas da india,
nos ultimos 15 anos, o cancer de mama tem ocupado o lugar do cancer de colo Gtero como
0 mais diagnosticado Y.

Estudos indicam que o cancer de mama € o mais prevalente mundialmente, devido a
longa sobrevida global. Em 2002, estimava-se que havia mais 4,4 milhdes de mulheres

acometidas pela patologia *”. O cenério é semelhante no Brasil, o nimero de casos novos
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de cancer de mama esperados para o Brasil em 2010 foi de 49.240, com um risco estimado
de 49 casos a cada 100 mil mulheres. Na Regido Sudeste, o cancer de mama é o mais
incidente entre as mulheres, com um risco estimado de 65 casos novos por 100 mil. Sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma, este tipo de cancer também é o mais
frequente nas mulheres das regides Sul (64/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e
Nordeste (30/100.000). Apenas na regido Norte ocorre uma maior incidéncia de tumores de
colo de Utero, sendo o cancer de mama a segunda neoplasia mais incidente (17/100.000) ©.

O numero absoluto dos casos de cancer de mama aumentou 249% no periodo de
1999 a 2003 em Goiania- GO, fato que pode ser explicado pelo crescimento populacional
da cidade e uma maior abrangéncia do registro de cancer de Goiania. Houve também um
aumento real da incidéncia principalmente na faixa etaria de 50 a 59 anos, associado a um
maior rastreamento, apesar da cobertura mamogréafica no Estado de Goias ser apenas de
46% para mulheres com mais de 40 anos % %3,

Dados do Registro de Base Populacional de Jodo Pessoa entre os anos de 2001 -
2005 evidenciaram uma taxa de incidéncia ajustada por idade de 62,69 por 100 mil ®%. A
estimativa, para o0 ano de 2010, das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres para o
Brasil correspondeu a 49,27, contudo quando se analisou apenas as capitais dos estados
brasileiros este valor elevou-se para 74,56. O mesmo comportamento observou-se nas
estimativas para a regido Nordeste e o Estado da Paraiba, respectivamente 30,11 e 28,68
por 100 mil mulheres, que quando comparadas com o conjunto das capitais nordestinas e de

Jodo Pessoa isoladamente, se elevaram para 53,14 e 59,34 respectivamente ©.

1.2. MORTALIDADE

Segundo dados da OMS, o cancer € a terceira causa de morte no mundo, perdendo no
ranking apenas para as doencas cardiovasculares e infecciosas/parasitarias. Apesar de uma
tendéncia a declinio nos ultimos anos, 0os nimeros ainda sdo significativos, estima-se para
2011 na Unido Européia 1.281.436 mortes, com uma taxa de mortalidade padronizada de
143/100.000 para os homens e 85/100.000 para as mulheres .
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Nas capitais brasileiras 0 nimero de casos de morte por neoplasia tem uma
tendéncia decrescente entre o periodo de 1980 a 2004 de forma semelhante a literatura
mundial “>?*%" apesar de um estudo realizado por Cervi et al. ter analisando o periodo de
1980 a 2000 e mostrado uma tendéncia crescente “®,

Dentro das mortes ocasionadas por neoplasia em mulheres o cancer de mama é a
principal causa e a nona causa geral de morte nos paises desenvolvidos ®®. E responsavel
por um total de 411.000 mortes por ano no mundo, sendo 1,6% de todas as causas de morte
no sexo feminino ™. Em contrapartida houve uma diminuicdo na mortalidade por cancer
de mama na América do Norte e Europa nos ultimos 25 anos resultante da deteccdo precoce
através de mamografia e avancos terapéuticos *1%%2% tendo havido estabilidade entre
1960 e 1990 e desde entdo um declinio significativo, chegando a uma reducédo de 25-30 %
no norte da Europa ®*%9,

Nos Estados Unidos da América para 2009, estimava-se 40.170 mortes em mulheres
por cancer de mama e um declinio nas taxas de mortalidade de 3,2% por ano nas mulheres
com idade menor que 50 anos e de 2% por ano naquelas acima de 50 anos ©V. Entretanto
em muitos paises da Africa e Asia, incluindo Uganda, Coréia do Sul e india, tanto a taxa de

incidéncia quanto a de mortalidade vém aumentando ©%%%

, podendo-se atribuir a fatores
como mudancas de habitos reprodutivos, inatividade fisica e obesidade (7:3435) O México
também apresenta uma tendéncia de aumento da mortalidade em todas as faixas etarias
quando analisado o periodo de 1980 a 2005 ©9.

A neoplasia de mama € a principal causa entre as mortes por cancer no Brasil desde
1979 (Ministério da Satde/ INCA) ©®7383) A taxa de mortalidade por cancer de mama
padronizada do Brasil no periodo de 1980 até 1994 mostra um incremento, seguido de
estabilidade no periodo de 1995 a 2003 %28 Ao analisarmos o periodo entre 2002 e 2004
pode-se observar uma taxa de mortalidade de 10,44 mortes por 100 mil mulheres, sendo
que a taxa mais elevada foi encontrada na regido Sudeste, existindo diferencas extremas

entre as regides Sudeste e Norte de 3,8 vezes 9.

Malta et al. ®® ao analisarem a mortalidade por cancer de mama no perfodo de 1980
a 2003, evidenciaram que entre as mulheres de 30 a 49 anos, houve aumento de 8,8 mortes
por 100.000 mulheres em 1980, para 10,2 mortes por 100.000 mulheres em 1997, e a partir

deste momento se iniciou uma inversdao na tendéncia de crescimento, podendo refletir
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melhora do diagndstico e tratamento precoce. O mesmo comportamento foi observado para
a faixa etaria entre 60 e 69 anos, em que houve uma elevacdo de 33 para 42 mortes por
100.000 mulheres e um decréscimo da tendéncia a partir de 1995. Para a faixa etaria entre
50 e 59 e acima de 70 anos, houve um crescimento para todo o periodo, porém com uma
tendéncia mais expressiva para essa Ultima faixa etaria, alcangando valores de 68 mortes
por cada 100.000 mulheres no ano de 2003 ®®. A evolucdo da mortalidade por cancer de
mama em mulheres idosas de regido Sul e Sudeste apresenta uma tendéncia crescente, que

aumenta também de acordo com a faixa etaria (60 a 69,70 a 79 e acima de 80 anos) “°.

Nos dados referentes a Sdo Paulo, em 2002 as neoplasias foram a segunda causa de
morte ficando abaixo apenas das doencas cardiovasculares, tendo a taxa de mortalidade de
todos os canceres e do cancer de mama se mantido crescente desde a década de 1970 “Y.
Um maior coeficiente de mortalidade por cancer de mama dentre as neoplasias nas
mulheres em idade reprodutiva foi evidenciado no periodo de 1991 a 1995 e um aumento
intenso a partir dos 30 anos “?. Dados sobre a mortalidade nas pacientes acima de 50 anos
no periodo de 1979 a 1997 mostrou tendéncia a aumento principalmente na zona
metropolitana “?. Na Baixada Santista, a mortalidade por cancer de mama do periodo de
1980 a 1999 também apresentou uma tendéncia, sendo mais expressiva na cidade de
Santos“?),

No Rio Grande do Sul, o cancer de mama ocupa o topo das causas de mortalidade
por cancer no género feminino e apresenta uma tendéncia crescente desde 1979 “*%9. Ao
analisarmos a mortalidade entre 1980 e 2002 percebe-se que 0 Rio Grande do Sul apresenta
maior taxa de mortalidade padronizada (14,45) em todos os anos investigados, quando
comparado com os Estados de Santa Catarina (8,93) e Parana (9,95). Estima-se que, a cada
ano, haja um aumento de 0,47% na taxa de mortalidade por cancer de mama, independente
do Estado “7.

Muitos estudos concentram-se nas capitais ¢&444%4®)

, porém parece existir um
comportamento distinto da mortalidade entre as diferentes regides, com menores taxas no
interior 349, Um estudo realizado com a populagdo de Juiz de Fora - MG no periodo de
1980 a 2006 também mostrou uma tendéncia a aumento da mortalidade. Ao analisarmos as

faixas etarias constata-se um aumento na mortalidade nas faixas etarias de 50 a 59 anos e
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acima de 70 anos; tendéncia decrescente entre 30 a 39 anos e 60 a 69 anos; taxas estaveis
entre 40 e 49 anos ®"),

Dados da década atual indicam que também no Nordeste e na Paraiba esta é a
principal causa de morte entre as neoplasias, apesar de ndo haver nenhum estudo com esta
populacdo e a fonte de dados ser do Ministério da Saude. A taxa de mortalidade por cancer
de mama no Brasil em 2006 foi de 10.91 por 100.000 mulheres, sendo que na regido
Nordeste e Estado da Paraiba as taxas corresponderam a 8.32 e 7.6 por 100.000 mulheres
respectivamente. H& uma tendéncia de aumento das taxas desde 1986, com o incremento

mais acentuado para o Nordeste e Estado da Paraiba, particularmente de 2004 em diante®".

1.3. FATORES DE RISCO

A incidéncia aumenta com a idade, sendo mais acometidas as pacientes com mais
de 50 anos ®**®. Dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania com 15
anos de seguimento mostram que 57% das pacientes tinham mais de 50 anos e 15,2%
tinham 40 anos ou menos ®?. Um estudo em Jo&o Pessoa-PB, observou que 49,6% dos
casos encontravam-se entre a faixa etaria 41 a 60 anos e 12,1% dos casos estavam abaixo
de 40 anos ®®. Intimeros outros fatores estdo associados com o aumento da incidéncia de
cancer de mama, dentre eles destacam-se os fatores étnicos, historia familiar e reprodutiva
como a nuliparidade, ser primigesta ap6s os 35 anos, uso de anticoncepcionais orais,

menarca precoce e menopausa tardia ©¢%57:58596061)

O risco de cancer de mama aumenta proporcionalmente ao numero de ciclos
ovarianos. O risco diminui aproximadamente 15% a cada ano de retardo na menarca e

aumenta 3% a cada ano de atraso da menopausa 2.

A gravidez tem um efeito benéfico pela influéncia dos niveis de prolactina e da
gonadotrofina coridnica, que acarretam uma protecdo com a gravidez mais precoce e um
efeito residual com as gravidezes subsequientes ®®. Adicionalmente hé o efeito protetor da

lactacdo provavelmente atribuido a supressdo da ovulacdo, reduzindo-se 4,3% 0 risco a
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cada ano de lactagéo 4. Os achados da literatura brasileira sio controversos, alguns
estudos evidenciaram a auséncia de amamentacdo e a condicdo de ser primigesta idosa
como fatores de maior risco ©® e a multiparidade como efeito protetor ®*. Por outro lado,
outros estudos realizados no Brasil ndo mostraram associagdes com a amamentacéo ©* ou a
paridade ®8) O aborto espontaneo ou provocado ndo se apresenta como um fator associado
ao cancer de mama ©7.

Em relacdo aos hormonios exdgenos, um aumento de 15% a 25% do risco de cancer
de mama pode ser observado com o uso de anticoncepcional oral (ACO) quando
comparado com as mulheres que nunca o fizeram ©8) Entretanto apos 10 anos ou mais este
risco se iguala ao das mulheres que nunca usaram. Este fato tem uma importancia especial
ja que a maioria das mulheres faz uso de ACO quando jovens, momento em que o risco de
neoplasia ¢ mais baixo, além do fato de que o risco era mais elevado com os ACO mais

©®9 Um estudo de caso-controle

antigos que apresentavam altos niveis de estrogeno
realizado em 2001, no Rio Grande do Sul ndo encontrou associagdo entre ACO e céncer de
mama nem por faixa etaria e nem por tempo de uso, apesar de um risco aumentado no
subgrupo de mulheres com idade superior a 45 anos e usudrias por mais de 5 anos.®.

O risco de cancer de mama também se eleva entre as mulheres que fazem terapia de
reposi¢cdo hormonal pds-menopausa (TRH) ") Um estudo randomizado observando o uso
de estrogeno associado a progesterona mostrou uma maior incidéncia de cancer de mama
em relacdo ao grupo placebo e também um diagnostico com estadio mais avancado,
entretanto este risco depende diretamente da duracdo do tratamento e reduzindo-se apés a
interrupcdo e anulando-se em aproximadamente 5 anos (72.73),

Os hormdnios enddgenos também podem ter seu papel na carcinogénese. Estudos
tém avaliado o efeito direto do estrogeno e da testosterona e tém-se identificado uma
associacdo direta entre as concentracfes de estrogeno e o risco de cancer de mama na pos-
menopausa, principalmente nos tumores positivos para receptores de estrogeno e
progesterona. Risco similar se evidencia com o0s niveis de testosterona e outros
androgénicos ¥,

As patologias benignas da mama como doenca fibrocistica e os fibroadenomas

apesar de ndao serem condicdes pré-malignas podem estar associadas a um risco 2 a 3 vezes
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maior devido a proliferacdo epitelial e alteracbes hormonais que estdo associadas a estas
condicdes ©.

Apesar de 90% dos casos de cancer de mama serem considerados esporadicos, ter
um parente de primeiro grau com histéria de cancer de mama aumenta aproximadamente
duas vezes o0 risco, sendo este risco mais elevado quando se tem uma incidéncia familiar
maior (se > 3 parentes, risco relativo: 3,9 (ICesy: 2,03-7,49)) . Nao ha diferenca
significativa entre a sobrevida das pacientes com e sem histéria familiar positiva para
cancer de mama, sugerindo uma larga heterogeneidade entre os casos com histdria familiar
(70).

Algumas doencas genéticas hereditarias bem caracterizadas estdo associadas a um
alto risco de cancer de mama e outras neoplasias. Estima-se que 5% a 10 % dos canceres de
mama surjam em mulheres com mutagdes genéticas. MutacGes no BRAC1 (cromossomo
17) estdo associadas a alto risco de cancer de mama (80-90%) e ovariano (20-30%) e no
BRCAZ2 (cromossomo 11) de cancer de mama (40-60%), ovariano (40-50%), de colon, de
mama masculina e de prostata. Estas mutagfes predominam na populacdo judaica
Asquenazi *", apesar de um estudo realizado nesta populacéo e a populagdo geral de Sdo
Paulo e Porto Alegre ter identificado uma mortalidade semelhante, sugerindo que fatores
ambientais possam interferir no papel da mutacdo genética neste grupo étinico como fatores
protetores retardando a expressdo da mutacéo (™ Outras sindromes de cancer genético
menos comuns associadas a neoplasia de mama sao as sindromes de Li Fraumeni (mutacéo
do p53), de Cowden (harmatomas multiplos), Muir (variante Lynch Il), Lychn Il e ataxia-
telangectasia @.

Um estudo realizado com 260 familias brasileiras que apresentam agregacao
familiar para cancer de mama e ovario correlacionou a idade média de inicio destes tumores
ao longo de quatro geracdes, observando-se que quanto maior o nimero de casos de cancer
na familia, maior o coeficiente de correlagdo entre as idades de inicio destes canceres.
Constatou-se também um declinio de oito a dez anos na idade média de inicio do cancer
nessas familias ao longo de trés geracdes, reforcando a hipotese de uma interacdo entre
fatores ambientais e genéticos no desencadeamento destes tumores ®.

O papel dos fatores nutricionais ainda ndao é completamente estabelecido nos

estudos clinicos "®. Muitos estudos investigaram a influéncia dietética das frutas, vegetais,
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fibras e fitoestrogenos, porém nenhuma associacdo consistente foi determinada de forma
prospectiva, apesar de evidéncias de um efeito protetor da soja e dos folatos ©°®V. Estudos
brasileiros relatam um efeito protetor de frutas e uma associagdo positiva com a ingesta
frequente de carne vermelha com alto teor de gordura %5

O ganho de peso na vida adulta tem sido associado com aumento da incidéncia de
cancer de mama na poés-menopausa *®¥. O Women’s Health Initiative Dietary
Modification Trial ¥ foi um grande estudo que demonstrou o impacto da modificacio da
dieta e a reducdo do risco de cancer de mama nas mulheres que perdem peso na pré e pos-
menopausa. Os dados do lowa Women’s Health Study revelam que mulheres que perdem
5% ou mais de seu peso antes da menopausa tém uma reducdo de risco de 40% e apds a
menopausa este risco reduz em 25% ©. O Nurse Health Study também demonstrou uma
reducdo no risco de aproximadamente 56% nas mulheres que perderam 10 kg apés a
menopausa ©°.

Parece haver uma relacdo inversa entre IMC e cancer de mama nas mulheres jovens
e direta na pés-menopausa &, Estudo realizado no Rio de janeiro por Vasconcelos et al em
2001, ndo conseguiu demonstrar o efeito, ja estabelecido na literatura, da influéncia do
ganho de peso na pés-menopausa, porém evidenciou uma forte associagdo com a perda de
peso entre 18 a 30 anos e a neoplasia que ocorre nas mulheres pré-menopausadas (88)

Um maior consumo alcodlico também é considerado como um fator de risco para o
cancer de mama, o consumo de trés ou mais doses por dia aumenta o risco de 30 a
50%.%%%% Tanto a obesidade como o consumo excessivo de alcool levam a alteragdes
hormonais e metabdlicas que justificam esta influéncia no risco da neoplasia. Em contra
partida, pelos mesmos motivos, 0s exercicios fisicos tém efeito protetor.

Fatores socioecondmicos como a baixa renda familiar, o baixo nivel educacional ?
e morar em zona rural ®¥ foram identificados em alguns estudos brasileiros como fatores
de risco. Este dado tem que ser melhor estudado devido a possibilidade de vieses, j& que a
maior parte dos estudos brasileiros sdo realizados em servi¢os publicos de assisténcia a
salide onde a maior abrangéncia de atendimento € das classes sociais mais baixas.

Uma unica revisdo sistematica sobre os estudos para determinar os fatores de risco
para cancer de mama na populacéo brasileira foi realizada em 2005, identificou 14 estudos

onde foram pesquisados 29 fatores de risco, porém apenas 11 foram investigados em 4
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estudos ou mais. As prevaléncias variaram grandemente e com amostras muito
heterogéneas ndo tendo sido possivel calcular uma medida sumério para as mesmas ©%.
Estudos como este seriam importantes para identificar na nossa populagdo geral a
distribuicdo dos fatores de risco e os grupos que se beneficiariam com medidas que
favorecessem a deteccéo precoce.

Como estratégias de prevencdo primaria da neoplasia da mama se recomendam
controle do peso com reducéo da ingesta caldrica, aumento da atividade fisica e diminuicao

da ingesta alcodlica 2.

1.4. SOBREVIDA GERAL E FATORES PROGNOSTICOS

Fatores prognosticos sdo parametros possiveis de serem mensurados no momento
do diagnodstico e servem como preditores da sobrevida do paciente. O principal para o
cancer de mama é o estadiamento, que influencia de forma marcante a sobrevida. Para
pacientes em estadio 0 ou I, somente uma em oito mulheres morre em dez anos; em estadio
I, um terco morre em dez anos, e para os estagios Il e 1V o progndstico é muito pobre.
Poucas mulheres em estadio IV permanecem vivas ao fim de dez anos ©3)

A anélise da sobrevida nos Estados Unidos, no periodo de 1975 a 1989, indica uma
melhora da sobrevida a partir dos anos 80, principalmente nas mulheres acima de 70 anos.
A sobrevida aumentou significantemente em todas as idades para as doencas localizadas e
com comprometimento regional, que pode refletir os beneficios do tratamento adjuvante
sistémico instituido a partir desta época “©.

Segundo dados do Survaillance Epidemiology and End Results (SEER) ©®, entre
1999-2006 nos Estados Unidos 60 % dos casos eram de tumores localizados e apresentaram
uma sobrevida em 5 anos de 98%, 33% dos casos tinham comprometimento ganglionar e
5% eram metastaticos com sobrevida global em 5 anos de 83,6% e 23,4% respectivamente.
No periodo de 2004 a 2006, a taxa de incidéncia de tumores avancados era maior entre a

faixa etaria de 60-79 anos e entre mulheres negras, sendo relevante o fato de 81,2% das
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mulheres entre 50 e 74 anos terem recebido a recomendagdo de realizar os exames
mamograficos de screening em 2008 ©4.

Numa analise da variacdo de sobrevida na Europa entre 1978-1989, houve uma
tendéncia a um aumento de sobrevida global na maioria dos paises, de 66% entre 1978-
1980 para 72% para o periodo de 1987-1989, sendo esta variagdo mais marcante nos paises
mais ricos. A andlise por faixa etaria apresentou 0 mesmo comportamento exceto nas
pacientes mais jovens (<40 anos) onde ndo houve melhoria da sobrevida no periodo
analisado ©2.

A sobrevida em 5 anos tem aumentado lentamente nos paises desenvolvidos, em
torno de 85%, porém nos paises em desenvolvimento encontra-se em torno de 50 a 60% @
Apesar dos significantes avancos cientificos, a maioria dos paises do mundo tem
dificuldades financeiras que limitam a deteccdo precoce, e dificultam o diagndstico e a
terapéutica da patologia, acarretando uma pior sobrevida, principalmente devido ao
diagndstico ocorrer em uma fase mais avancada da neoplasia )

Dependendo do desenvolvimento socioeconémico da regido os estadiamentos |11 e
IV ocorrem na maioria dos diagnosticos iniciais e esta diferenca em relacdo ao
estadiamento ao diagnostico impacta diretamente na sobrevida. Na india, dados de 2001,
revelam que dos 75000 casos diagnosticados por ano 50 a 70% sdo de tumores localmente
avancados (estadio I11) ou metastaticos (estadio 1V) ®®. Na Arabia Saudita em 2003, 29%
eram de doenca localizada, 55% com comprometimento linfonodal e 16% com metastases a
distancia, assim como no Egito 25,5% dos casos eram de doenca localizada, 58% com
linfonodos comprometidos e 16,5% com metastases @ No Iraque, aproximadamente 1/3
das mulheres diagnosticadas tem entre 40 e 49 anos e em 90% dos casos o diagndstico foi
realizado atraves do auto-exame, sendo que apenas 32% procuraram assisténcia médica no
primeiro més. Ocorreu diagnostico em estadio avancado (111 e V1) em 47% das mulheres e
73% dos casos tinham linfonodos positivos ao diagnostico. Dados que refletem o baixo
nivel educacional da populagdo e falta de informacdo sobre o real significado do auto-
exame 7.

Na zona rural dos Estados Unidos foi observada uma menor prevaléncia do
tratamento padrdo preconizado e de cirurgias conservadoras, além de uma maior incidéncia

de diagnostico de canceres em fases mais avangadas quando comparada com o0s pacientes
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da zona urbana ®®. Na Polénia também foram observados tumores de mama mais
avancados em areas rurais, apesar de uma maior incidéncia da patologia nas zonas
urbanas®?.

Na Europa e América do Norte 38 % e 30 % dos casos registrados foram localmente
avancados ao diagndstico, respectivamente, entre 1990 e 1992 (100 Estudos brasileiros
indicam que na década de 90, um percentual de aproximadamente 60 a 70 % dos casos de

(101.102) * porém, na ultima

cancer de mama eram diagnosticados em estadio avancado
década houve uma reducdo no percentual de casos diagnosticados em estadio avancado, o
que pressupde uma melhor deteccdo precoce #2%9. A anélise da evolucdo temporal dos
estadios ao diagnostico nas mulheres em Goiania- GO entre os anos de 1989 e 2003
mostrou uma diminuicdo dos casos metastaticos de 24,1% para 6,3% do primeiro
quinguénio em relagéo ao terceiro e um aumento dos tumores in situ de 0,2% para 4,2%,
além de um maior percentual para os tumores localizados na mama de 33,2 para 52,4% #2.

O estudo CONCORD %%, compara a sobrevida estimada nos cinco continentes para
0 cancer de mama em 5 anos. A variacdo foi de 80% ou mais para a América do Norte,
Suécia, Japdo, Finlandia e Australia, menor que 60% para o Brasil e Eslovaquia e abaixo de
40% para a Argélia. Esta analise incluiu adultos (15-99 anos) diagnosticados com cancer de
mama no periodo de 1990-94 e seguidos até 1999, a partir de registros de base populacional
de 31 paises.

No Hospital do Céancer | do Instituto Nacional de Cancer (INCA), dados de 1998
apresentam o estadiamento I11 em 44,8% dos casos, o IV em 16,3%, enquanto apenas 6,3%
tiveram o seu diagndstico nos estadios 0 e | *®). Dados da Fundacdo Oncocentro de Sao
Paulo (FOSP) mostram que dos casos diagnosticados em Sao Paulo, entre 2000 e 2002, 5%
eram neoplasias in situ (estadio 0), 15% em estadio |, 42% em estadio Il, 28% em estadio
Il e 10% em estadio 1V %),

Na anéalise de sobrevida de um grupo de pacientes atendidas no INCA entre 1995 e
1996 evidenciou-se uma sobrevida geral em cinco anos de 75%, variando de 64% para as
pacientes com linfonodos comprometidos e 84% para as pacientes sem comprometimento
linfonodal 7.

Em Santa Catarina, a sobrevida geral em cinco anos das pacientes atendidas no
periodo de 2000 a 2002 foi 76,2%. Sendo que 18,1% das mulheres com estadio |
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apresentaram melhor sobrevida de 93,6%; 46,2% eram estadio Il e a sobrevida foi de
87,8% e as pacientes de estadio 111 (24,3%) e estadio 1V (11,4%) apresentaram sobrevidas
de 62,5% e 27,3% respectivamente. O risco de dbito das mulheres com estadio 11 foi 7,18
vezes maior que as mulheres em estadio I “®. No Rio Grande do Sul entre o periodo de
1980 a 2000 a sobrevida geral foi de 87,7% com uma curva decrescente de acordo com a
piora do estadiamento, 97% para o estadio | e 57% para o estadio IV; também foi
significante a diferenca entre as curvas de sobrevida quando analisou-se o tamanho tumoral
e 0 comprometimento linfonodal isoladamente™*?.

No Pard, a sobrevida geral em 5 anos foi de 61% no periodo de 1993 a 1995, com
46% dos casos diagnosticados no estadio 1l e 37,4% no estadio Ill, porém a sobrevida
quando estratificada em rela¢do ao tamanho do tumor foi igual a 65% para 0 T2 e 64% para
0 T3. Quanto a analise da varidvel comprometimento ganglionar, a sobrevida também
apresentou associacdo estatisticamente significante (p=0,002). Para 0s casos sem
envolvimento ganglionar, NO, observou-se a maior sobrevida (80%), e para 0s casos com
comprometimento ganglionar, N1, a sobrevida foi de 55% “9.

Em mulheres diagnosticadas com céncer invasivo da mama entre 1998 e 2000 e
atendidas no Municipio de Juiz de Fora/ MG observou-se uma sobrevida em cinco anos de
81,8%. Nesse estudo, os fatores prognésticos independentes mais importantes foram o
tamanho tumoral (maior que 2,0 cm Hazard Ratio (HR) = 1,97; Intervalo de Confianca
95% (IC 95%): 1,26-3,07) e o comprometimento dos linfonodos axilares (com metastase
HR= 4,04; IC 95%: 2,55-6,39), ajustado por idade ao diagndstico, tamanho tumoral,
comprometimento linfonodal e local de residéncia “'®. Outro estudo com a mesma
populacdo, mas analisando somente as mulheres que ndo apresentavam cancer metastéatico,
encontrou uma sobrevida de 82%, para o periodo de cinco anos. A funcdo de sobrevida
apresentou diminuicdo significativa de acordo com o aumento do tamanho tumoral (até
2,0cm: 87,2%; maior que 2,0cm: 78,9%) e do estadio da doenca (I: 90%; Il: 89%; IlI:
68,7%) Y,

Outros fatores também interferem na sobrevida como a idade ao diagndéstico, sendo
menor a média de idade nas pacientes de pior prognéstico ¢, Ha evidéncias de que as
pacientes mais jovens tém uma melhor resposta ao tratamento quimioterapico, porém tém

uma maior taxa de recidiva e metastatizacdo, podendo este paradoxo ser atribuido a uma
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subpopulacdo tumoral com maior potencial de micrometastatizacdo refrataria ao tratamento
quimioterapico ¥,

Alguns estudos brasileiros confirmam que as pacientes com idade abaixo de 40

e CLI% Em Santa

5 (108)

anos no diagndstico tém um pior prognostico de forma independent
Catarina a faixa etaria de menor sobrevida foi a das mulheres com menos de 30 ano
Apesar de outros estudos contradizerem esta informagdo, como o realizado na Suica que
ndo evidenciou diferenca estatistica significante entre a sobrevida de mulheres mais jovens,
tendo determinado como fatores independentes o estadiamento, o grau de diferenciacéo e o
status dos receptores hormonais 119 Outros estudos, também ndo mostraram a faixa etaria
mais jovem como fator significante na sobrevida “° 191D “entretanto no Rio Grande do
Sul havia um pequeno niimero de pacientes com idade menor que 40 anos @ e em Juiz de
fora foi evidenciada uma sobrevida melhor para o grupo etario de mulheres com idade
inferior a 50 anos ™Y,

Mais de 80% das neoplasias de mama se originam do epitélio ductal e a minoria do
epitélio lobular, nas Gltimas décadas esta diferenca tem aumentado . O tipo histolégico
carcinoma ductal infiltrante é mais comum e de pior prognéstico #*®) apesar de estudos
no Brasil mostrarem uma pior sobrevida para os outros tipos de carcinoma “°1%).

Influenciam o prognéstico além do grau histopatoldgico do tumor e status do
receptor hormonal, o tempo entre o diagndstico e inicio de tratamento ™2 O maior
grau de diferenciacdo tumoral estd associado a uma menor sobrevida e a positividade aos
receptores hormonais, principalmente o de estrdgeno a um aumento nos percentuais de
sobrevida (107109112)

No Rio de janeiro, o risco de morte foi 212,9% maior entre as mulheres com tempo
de diagnostico e inicio do tratamento superior a seis meses, assim como 91% maior entre as
mulheres que foram atendidas em unidades de saude com volume pequeno e medio de
atendimento 2. Em outros estudos, entretanto, este tempo de espera ndo interferiu
significativamente na sobrevida apesar de evidenciar uma tendéncia a uma pior
sobrevida®“¥!Y.

A superexpressdo do c-erbB-2 estd associada a um mau prognostico muito
provavelmente pelo maior potencial de atividade metastatica apresentado pelas células que

0 expressam e ocorre em aproximadamente 20% dos canceres de mama . Um estudo no
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Rio Grande do Sul confirmou a pior sobrevida, com o risco 2,51 vezes maior de 6bito entre
as paciente com superexpressdo de c-erbB-2 %9,

Para um bom planejamento terapéutico € necessario basear-se em alguns fatores
como o estadiamento TNM, a idade, a condicdo menopausal, a dosagem dos receptores
hormonais e o status de expressdo c-erbB-2. Uma revisdo dos estudos clinicos
randomizados recentes sobre a sobrevida global e sobrevida pds-progressdo no cancer de
mama avancado evidenciou ganhos de sobrevida global e na sobrevida livre de progressao,
estatisticamente significantes, com as diversas linhas terapéuticas hormonais e
quimioterapicas disponiveis na atualidade 9.

Brito et al. relataram diferenca significativa entre as curvas de sobrevida em relacéo
a dados do tratamento como tipo de hormonioterapia, realizacdo de cirurgia e as
combinagdo de terapéuticas “'?. Cinta, Guerra e Bustamante-Teixeira, analisando as
pacientes com cancer ndo metastatico, encontraram uma menor sobrevida para as pacientes
gue ndo completaram o esquema quimioterapico adjuvante (71,7% versus 83,5%, p=0,03) e
uma melhor sobrevida para as pacientes que realizaram hormonioterapia adjuvante (85,3%,
p=0,05) MY,

Fatores socioecondmicos e demograficos influenciam tanto a incidéncia, como a
sobrevida de cancer de mama. Mulheres com alto nivel socioeconbémico apresentam um
melhor progndstico e uma menor mortalidade por cancer de mama (98119 " As mulheres de
classe social menos favorecidas tém o diagnéstico estabelecido num estadio mais
avancado®. As probabilidades condicionais de sobrevida sdo menores para mulheres sem
planos de saude, atendidas em unidades isoladas e em servigos de natureza filantropica ou
ainda localizados no interior **?. Um dado interessante ¢ gue, num estudo realizado em
Juiz de Fora, as mulheres que residiam em outras cidades apresentaram um risco de oObito
menor em relacdo aquelas que moravam no municipio de referéncia (HR=0,68; 1C 95%:
0,47-0,98) 19,

Em um estudo comparativo entre Ontario no Canada e Califérnia nos Estados
Unidos com mulheres que apresentavam linfonodos negativos ao estadiamento encontrou
uma associacdo entre a populacdo de baixa renda e uma menor sobrevida na Califérnia,
mas ndo em Ontario, contudo se constatou que as mulheres canadenses foram submetidas a

mais cirurgia conservadora e a radioterapia que as californianas, podendo indicar que uma
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menor sobrevida estd mais relacionada a dificuldades de diagndstico precoce e de acesso ao
tratamento do que a pobreza per se.®?,

Apesar de estudos da década de 1980 ndo demonstrarem a raga isoladamente como
um fator de pior prognéstico ?*'?®) estudos mais recentes revelam que a etnia afro-
americana € um fator independente preditor de pior prognéstico, apesar dos fatores
bioldgicos e ou terapéuticos determinantes desta disparidade ndo serem completamente

elucidados 20124

, podendo haver interferéncia do estilo de vida como tabagismo e etilismo
e do indice de massa corpdrea ( IMC) ®®. Field et al. evidenciaram que a raca/cor é um
fator que interfere na sobrevida, mesmo controlando para fatores tumorais, pois mulheres
de ascendéncia africana apresentaram maior risco de morte (128 'Resultado semelhante foi
relatado por Lannin et al que na analise multivariada demonstrou que apesar dos fatores
econdmicos e culturais influenciarem, isoladamente, ndo explicam um maior nimeros de
casos avancados ao diagnéstico nestas mulheres 2%,

Warner e Gomez avaliaram o impacto da composi¢do racial na vizinhanca e a
segregacdo nas areas residenciais metropolitanas na California. As negras apresentaram um
maior comprometimento linfonodal e metastases a distancia, além de tumores mais
indiferenciados e maior negatividade para os receptores de estrégeno e progesterona; havia
um ndmero maior de negras nas areas de menor poder socioecondmico. Nas areas com
maior numero de negros houve uma mortalidade menor por cancer de mama entre as negras
e mais alta entre as mulheres brancas que residiam na mesma regido. Contudo a
composicdo racial da vizinhanga e a segregacdo metropolitana ndo conseguiram explicar as
diferencas do estadiamento ou da sobrevida entre as mulheres negras e brancas azn,

Em um estudo num hospital universitario em Uberaba, Minas Gerais, observou-se
maior prevaléncia de mulheres brancas em estadios iniciais (0, | e II) em relacdo as
mulheres de outras cores/racas ?®. Em Santa Catarina ¥, as mulheres brancas
apresentaram uma melhor sobrevida quando comparadas as mulheres de outras ragas
agrupadas (negras, pardas, amarelas e indigenas) 76,9% versus 62,25% (log-rank, p<0,01),
porém na analise multivariada a raca/cor ndo foi um fator independente de influéncia na
sobrevida. Resultados semelhantes achados em Juiz de Fora, Minas Gerais ™%,

Outro fator que sofre influéncia do nivel socioecondmico € a escolaridade. Em

Santa Catarina as mulheres com nivel superior apresentaram melhor sobrevida global em
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cinco anos (92,2%) quando comparadas as mulheres com segundo grau (84%), primeiro
grau (73,6%) e analfabetas (56%) (log-rank, p>0,01), sendo que as analfabetas
apresentaram um risco 7,4 vezes maior de morrer que as com nivel superior ‘. No Para
apesar da alta prevaléncia de baixo nivel de escolaridade (40,3%) a educacao das mulheres
ndo mostrou associacdo com a sobrevida “.

Em suma, os fatores prognosticos inerentes ao tumor ndo sdo passiveis de intervencdes
diretas que modifiquem o curso da patologia, exceto a instituicdo de uma terapéutica
adequada. Entretanto pode-se interferir na sobrevida positivamente com medidas que levem
a um diagndstico precoce bem como medidas que elevem as condi¢fes socioeconémicas da

populagéo.

1.5. O CANCER DE MAMA NO CONTEXTO DA SAUDE PUBLICA

O céancer de mama é um grave problema de salude publica, 0 que pode ser visto pela
sua alta prevaléncia no mundo, com caracteristicas de alta incidéncia nos paises
desenvolvidos e de alta mortalidade nos paises em desenvolvimento “”. No Brasil observa-
se incidéncia e mortalidade crescentes nas Ultimas décadas, demandando grande
investimento financeiro para equacionar as questfes de diagnostico e tratamento (129)

Pela tabela unificada de procedimentos dos SUS (competéncia maio/2011) 4% o
custo que o governo tem com cada ciclo mensal de tratamento por paciente € de 800,00
reais para quimioterapia adjuvante, 1.400,00 reais para quimioterapia neoadjuvante e
1.700,00 e 2.378,90 para tratamento paliativo de 1*e 2? linha, respectivamente. Enquanto
isso, 0 custo por mamografia de rastreamento é de 45,00 reais, que pode proporcionar um
diagnostico em estadio inicial, muitas vezes ndo havendo indicacdo de tratamento
quimioterapico adjuvante.

Apesar do menor custo da mamografia, a sua realizacdo para rastreamento em toda
a populacdo feminina na faixa etaria de risco tem ainda um alto custo para muitos paises em

desenvolvimento “*Y podendo tornar-se inviavel, recomendando-se nestas situacdes a
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promogdo do conhecimento da populacdo acerca dos sinais e sintomas e 0 autoexame,
através de politicas educativas *?. No entanto, os estudos mostram que 0 autoexame néo é
eficaz para o diagnéstico precoce 9.

No Brasil, a partir de 29 de abril de 2009, conforme a Lei nimero 11.664, o
Sistema Unico de Saude (SUS) deve assegurar a realizacdo de mamografia a todas as
mulheres a partir dos 40 anos de idade. Entretanto na pratica, a realidade ainda é bem
diferente. Segundo dados do IBGE em 2008 no Nordeste, o percentual de mulheres entre 50
a 69 anos de idade que nunca realizaram o exame ainda foi de 45,1%. O rendimento mensal
domiciliar per capita interfere na realizacdo dos exames. Nos domicilios onde a renda era
inferior a ¥ do salario minimo apenas 29,1% das mulheres realizaram o exame 133) Outro
fator importante é a desigualdade na distribuicdo dos mamdgrafos, ja que dos 4.469
existentes no pais, 57% encontram-se nas regides Sul e Sudeste, 18% no Nordeste e apenas
1,4% (63 mamégrafos) no Estado da Paraiba 9.

Assim, observa-se que a prevencgdo priméaria desta morbidade é de baixa efetividade,
restringindo-se a ado¢cdo de medidas de estilo de vida saudavel, tais como atividade fisica,
alimentacdo balanceada e redugdo de habitos como etilismo e tabagismo. Portanto é
importante o avan¢o do conhecimento sobre os fatores determinantes do estadiamento, bem
como o aperfeicoamento das medidas terapéuticas e diagnosticas visando a cura ou a uma

maior sobrevida da populacdo acometida.
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2.0BJETIVOS

2.1. GERAL

Estudar os fatores associados ao estadiamento, sobrevida e ao 6bito de mulheres
portadoras de neoplasia maligna da mama, atendidas num hospital de referéncia em

Campina Grande, Paraiba.

2.2. ESPECIFICOS

e Descrever na populacdo estudada as:
I. Caracteristicas sociodemogréaficas: idade no momento do diagndstico, raca/cor,
escolaridade, estado civil, local de procedéncia, zona de moradia.
I. Variaveis clinicas: IMC, histéria familiar e reprodutiva.
I1l. Caracteristicas tumorais e estadiamento da doenca.
IV. IntervencgGes praticadas: tempo decorrido entre diagnostico e inicio do tratamento,
tipo do tratamento realizado.
e Determinar os fatores de risco associados ao estadiamento ao diagnostico e ao dbito
e Determinar a sobrevida geral da coorte.

e Analisar os fatores associados ao tempo de sobrevida em 5 anos.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva de mulheres portadoras de cancer de
mama atendidas no Hospital da FAP — Fundacéo Assistencial da Paraiba no periodo 1° de
janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2002. Este € um hospital filantrépico conveniado ao
SUS, que desde 1999 foi reconhecido como Centro de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON); no ano de 2009 atendeu 851 casos novos oncoldgicos, dentre os quais 177
foram de neoplasia de mama, e realizou uma média de 687 procedimentos de tratamento
quimioterapicos por més. E uma unidade de referéncia de tratamento oncoldgico no
municipio de Campina Grande- PB e atende 36 outros municipios para tratamento
quimioterapico e 88 municipios para radioterapia. E o Unico hospital para tratamento
radioterapico do interior da Paraiba.

Os dados para este estudo foram coletados a partir dos prontuarios da unidade
ambulatorial para pacientes oncoldgicos. Foram analisados 3.112 prontuarios cujo primeiro
atendimento foi realizado entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2002, destes,
identificados 534 casos de cancer de mama. Foram excluidos 95 casos devido ao
diagnostico ter ocorrido antes deste periodo e um caso foi excluido pela falta da data do
diagnostico. Portanto, na amostra final foram inclusos os 438 casos de mulheres portadoras
de cancer de mama diagnosticadas no referido periodo.

O seguimento das mulheres se deu por 5 anos a partir da data do diagnostico. A
determinacdo do status vital neste periodo foi verificada nos prontuérios e quando houve
perda do seguimento ao longo dos 5 anos, a informacdo foi obtida atraves de busca no
Sistema de Informac&o sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Salude para o Estado da
Paraiba. Este banco de dados foi disponibilizado pela Secretaria de Saude estadual.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual
da Paraiba (CAAE — 1304.0.000.133-10) (Anexo I). Seguindo os principios da Resolucédo
do Conselho Nacional de Salde 196/96, que apresenta as diretrizes regulamentadoras

acerca de pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, nos estudos com dados
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secundarios, ndo ha aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Contudo, foi assinado o Termo de Compromissos dos Investigadores (Anexo 1l), o0 Termo
de Autorizacdo Institucional (Anexos Il e IV) e o Termo de Compromisso para Uso de
Dados em Arquivo (Anexo V).

Durante o seguimento de cinco anos ocorreram 96 casos de Gbito por neoplasia e 6
casos por outras causas nao relacionadas a neoplasia (45 casos identificados atraves de
dados dos prontuarios e 51 casos através do SIM). Das 15 mulheres procedentes de outros
estados 7 perderam o seguimento de acompanhamento hospitalar e foram excluidas da
analise dos fatores associados ao 6bito e na analise de sobrevida foram censuradas na data
da dltima consulta. Entre as mulheres vivas 142 permaneceram em acompanhamento no
hospital no periodo, tendo esta informacao sido registrada no prontuario e 187 perderam o
seguimento ao longo dos 5 anos. Como estas eram procedentes do Estado da Paraiba e ndo
foram identificadas no SIM, embora exista a possibilidade de mobilidade das mesmas para

outros estados, optou-se por considera-las vivas ao final do seguimento. (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma da selecéo dos pacientes para o estudo.

3112 prontudrios com cancer

A 4

534 casos cancer mama

A 4

95 casos excluidos por diagnéstico anterior
a 1999 e 1 caso excluido por falta
informacgao da data do diagndstico

438 casos —amostra estudada*

7 casos de outros estados
perderam segmento

329

pacientes vivas 96 6bitos por neoplasia 6 6bitos por outras causas

/\ 51 dados obtidos no SIM

45 dados nos prontuarios

142 com registro
nos prontuarios

187 sem registro
nos prontuarios

*A amostra foi estudada (n=438) da seguinte forma:

Analise de sobrevida (Artigo 2): incluiu os 438 casos;

— Analise descritiva estratificada pelo estadiamento (Item 4.1) e a andlise dos fatores

associados ao estadiamento avancado (Artigo 1): 430 casos devido ao fato de 8

casos ndo apresentavam a informagéo sobre o estadio.

— Anélise dos fatores associados ao dbito por neoplasia (Artigol): 425 casos devido

ao fato de seis pacientes terem ido a 6bito por outras causas e 7 mulheres terem

perdido o seguimento e serem procedentes de outro estado.
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3.1.VARIAVEIS DO ESTUDO

Tanto para a descri¢cdo da populacdo estudada como para as analises estatisticas do
estudo, trabalhou-se com os dados disponiveis nos prontuarios com a complementacéo das

informag@es do SIM, quando necessario. Foram construidas as seguintes variaveis:

1. Status vital em 5 anos: paciente viva com ou sem evidéncia de neoplasia; ébito por
neoplasia ou Obito por outras causas. Quando esta informacdo ndo constava no
prontuério, utilizou-se os dados do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM)
tais como: nome, data de nascimento, nome da mée, data do 6bito e causa basica da
morte para identificacdo dos pacientes.

2. Estadiamento: para a construcdo das categorias de estadiamento baseou-se na
Classificagdo dos Tumores Malignos, TNM “** proposta pela Uniéo Internacional
Contra o Cancer, UICC, conforme as caracteristicas do tumor primario, dos
linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o tumor se localiza, e
a presenca ou auséncia de metastases a distancia (Anexo VI). Classificando-se em:
Estadio 0, Estadio I, Est&dio Il (subdividido em IIA e 11B), Estadio 111 (subdividivo
em IHA, 1IIB e IlIC) e Estadio IV. Para as analises estatisticas univariada e
multivariada estas classes foram agrupadas formando duas categorias: estadio
inicial (0, I e 1) e avancgado (111 e 1V).

Também de acordo com o TNM, avaliou-se separadamente o tamanho do tumor.

3. Variaveis sécio-demogréficas:

- Idade no momento do diagnostico: a idade das mulheres foi apresentada por faixa
etaria agrupadas a cada 10 anos, e para algumas anélises reagrupadas pelo corte <
40 anos ou > 40 anos;

- Raca/cor: brancas, negras e pardas (reagrupadas em brancas e outras);

- Escolaridade: agrupadas por grau de escolaridade e reagrupadas em duas
categorias “com ou sem instrucao”, sendo neste Gltimo grupo incluidas as mulheres
analfabetas ou semialfabetizadas;

- Estado civil: variavel categorizada como “mulheres com e sem companheiro”;
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- Local de procedéncia: foi considerado o nimero de habitantes da cidade de origem
de acordo com o censo do ano 2000, a distancia até o local de tratamento e a
mesorregido de acordo com os dados do IBGE, além da zona de moradia urbana ou
rural.

Variaveis clinicas:

- Historia reprodutiva: idade da menarca, paridade e menopausa;

- IMC (indice de massa corporal) — quociente entre o peso em quilogramas e o
quadrado da altura em metros.

Variaveis relativas ao diagnostico: data do inicio dos sintomas, do diagnéstico por
imagem e do diagndstico histolégico.

Variaveis tumorais: subdivididas em:

Tipo histologico: seguindo a terminologia da Organizacdo Mundial de Saude,
atualizada em 2003;

Grau histologico: A recomendacdo atual € a utilizacdo do grau histologico
combinado de Nottinghan (Scarff, Bloon, Richardson modificado por Elston-Ellis,
1998), que inclui: percentual de diferenciagdo tubular, avaliagdo do pleomorfismo
nuclear e indice mitdtico. Trabalhou-se com dados retrospectivos, usou-se a
graduacdo histopatoldgica do tumor — GI (bem diferenciado), GIl (moderadamente
diferenciado) ou GIlII (indiferenciado) independente dos parametros usados pelo
patologista para esta determinacdo.

Presenca de invasao tumoral nos vasos sangiineos ou linfaticos e perineural.
Caracteristicas imuno-histoquimicas: avaliando-se a expressdo de receptores de
estrogeno, receptores de progesterona, c-erbB-2, p53, Ki67.

Variaveis relativas ao tratamento realizado: foram consideradas a data do inicio
do tratamento e as modalidades do tratamento realizado (cirurgia, radioterapia,

quimioterapia e hormonioterapia)
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3.2. ANALISE ESTATISTICA

Os dados levantados a partir dos prontuarios foram transcritos para um formulario
(Apéndice 1) e digitados no programa estatistico Epi Info, versdo 3.5.1, construindo-se um
banco de dados eletrénico. Inicialmente foi feita uma minuciosa analise de consisténcia e
limpeza dos dados precedendo a andlise descritiva da populacdo estudada. Quando
necessario, foi feita uma revisdo dos dados nos formulérios e também nos prontuarios para
solucionar as inconsisténcias.

A realizacdo da analise descritiva permitiu, também, avaliar a qualidade do
preenchimento dos dados basicos do prontuario e identificar as variaveis com elevados
valores de ndo preenchimento. Embora tenham sido apresentadas na andlise descritiva,
foram consideradas inadequadas para as analises estatisticas finais as variaveis que
apresentaram percentuais de “missing” superiores a 20%. Estas foram: histéria familiar
(37%), IMC (43,8%), invasbes tumorais (36,5%), dados imuno-histoquimicos (73,3%),
hormonioterapia (33,9%), data do inicio dos sintomas (75,1%) e data do diagndstico por
imagem (84,9%). Os dados relativos a escolaridade e ao grau histolégico foram incluidos
na analise mesmo apresentando valores de “missing” proximos a 25% devido a importancia
destas variaveis para o estudo.

Para estudar o perfil epidemioldgico da populacdo e as caracteristicas tumorais
analisou-se a distribuicdo de frequéncias e as medidas de tendéncia central. Realizou-se
uma andlise univariada entre os fatores de risco ¢ o desfecho “estadiamento inicial e
avancado” para verificar associagdes atraves de comparacdo de proporcées (qui-quadrado)
e calcular o risco relativo. Da mesma forma, estudou-se o efeito do estadiamento e demais
variaveis sobre o desfecho “obito”.

Para realizar os testes de hipoteses, as variaveis foram agrupadas em categorias que
se mostraram mais adequadas em funcdo dos aspectos clinicos, tendo-se como base
também as referéncias da literatura. Quando o nimero de casos em determinadas categorias

era pequeno, inviabilizando a analise, procedeu-se o reagrupamento de categorias.
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Numa segunda etapa foi realizada a andlise de regressdo logistica para os desfechos
“estadiamento” e “Obito” separadamente. Para a modelagem utilizou-se as variaveis que
apresentaram na analise univariada um p-valor < 0,20.

Para definir os tempos de sobrevida das pacientes foi utilizada a analise de
sobrevivéncia que consiste em um conjunto de técnicas onde a varidvel resposta é o tempo
até a ocorréncia de um evento de interesse, denominado tempo de falha. A principal
caracteristica dos dados neste tipo de anélise € a presenca de censura, que € a observacao
parcial da resposta, a qual foi interrompida por alguma razdo e que ndo permite a
observagdo completa do tempo de falha %%

O evento de interesse € o Obito por cancer. O tempo de sobrevida, medido em dias,
foi definido como o periodo entre a data do diagndstico e a data do ébito. Sendo o
acompanhamento maximo de cinco anos apds o diagndstico, as mulheres que
permaneceram vivas foram censuradas nesta data, tendo sido a data maxima 31 de
dezembro de 2007. Os casos de ébito por outras causas e casos de perdas de seguimento
das pacientes procedentes de outros Estados foram censuradas na data do 6bito e da Gltima
consulta registrada no prontuério, respectivamente.

Para estimar o tempo de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier. Nesse
método a probabilidade de sobrevida até uma determinada data é estimada considerando-se
que a sobrevivéncia até cada tempo € independente da sobrevivéncia até outros tempos. O
teste de log-rank é o teste de hipdtese utilizado para verificar se existem fatores que podem
ter (ou ndo) algum tipo de influéncia no tempo de falha. Este teste compara a distribuigéo
da ocorréncia dos eventos observados em cada grupo de individuos com a distribuicdo que
seria esperada se a incidéncia fosse igual em todos os grupos. Se a distribuicdo observada
for equivalente a distribuicdo esperada, diz-se que a curva de sobrevivéncia de individuos
pertencentes a um grupo € equivalente a curva de sobrevivéncia dos individuos em geral
(137).

A estimacdo do efeito das covariaveis foi realizada pelo Modelo de Cox, que é um
modelo semiparamétrico de riscos proporcionais ®*®. O critério de inclusdo de variaveis no
modelo se deu através da inclusdo daquelas que apresentaram p-valor < 0,05 no teste de

log-rank. Para verificar a suposic¢ao de proporcionalidade dos riscos do modelo foi utilizado
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o residuo de Schoenfeld **. Para a obtengdo dos resultados foi utilizado o software R,

versdo 2.9.0 e a biblioteca “Survival”.



43

4. RESULTADOS

4.1. DESCRICAO DA POPULACAO

A descricdo da amostra estudada esta apresentada de forma estratificada entre as
mulheres com estadiamento avancado ou inicial no momento do diagndstico , portanto 8

mulheres foram excluidas devido a falta desta informagdo ( Tabela 1).

Obseva-se ques 80,9% eram domiciliadas na zona urbana, sendo que destas um pouco
mais da metade (52,3%) residiam fora de Campina Grande, municipio onde é realizado o
tratamento. Outra caracteristica desta populacdo é o baixo nivel de escolaridade, com

34,4% das mulheres sem nenhum grau de instrucao.

A média de idade foi de 56,76 anos (desvio padrdo — DP= 13,7 anos) e apenas 15,8%
das mulheres tinham menos de 40 anos. Pouco mais que a metade das mulheres (52,3%)

eram brancas e apenas seis mulheres foram cadastradas como negras.

Em relacdo ao tratamento oncoldgico instituido observa-se que a maioria das mulheres
foi submetida a cirurgia (90,9%), quimioterapia (67%) e radioterapia (85,8%), valendo
salientar, que o Hospital da FAP oferece o Unico servico de radioterapia da regido,
justificando o fato do alto indice de pacientes que realizaram radioterapia. A falta de
informacdo quanto a hormonioterapia (33,9%) pode ser explicada pela alta proporcéo de
mulheres que deixaram de realizar o seguimento, ja que se trata de uma medicacdo que na

maioria dos casos é administrada no periodo de 5 anos seguintes ao diagnostico.
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Tabela 1- Distribuicdo das pacientes segundo varidveis sociodemograficas, clinicas,

tumorais e tratamento realizado de acordo com o estadiamento. Campina Grande- PB, 1999

a 2002.
(Continua)
Variaveis Total Avancado Inicial
n % n % n %
Estadiamento 430 100 158 36,7 272 63,3
Variaveis sociodemograficas
Idade em anos
20a29 3 07 1 33,3 2 66,7
30a39 48 112 24 50 24 50
40a49 101 235 31 30,7 70 69,3
50 a 59 9% 223 30 31,2 66 68,8
60 a 69 97 225 30 30,9 67 69,1
70 a79 64 149 31 48,4 33 51,6
>80 21 49 11 52,4 10 47,6
Zona de moradia
Rural 82 191 35 42,7 47 57,3
Urbana 348 80,9 123 35,3 225 64,7
Quanto ao numero de habitantes
<5000 21 49 9 42,9 12 57,1
50000 a 9999 39 91 23 59 16 41
10000 a 19999 93 216 35 37,6 58 62,4
20000 a 49999 52 12,1 19 36,5 33 63,5
50000 a 100000 18 42 5 27,8 13 72,2
>100000 207 48,1 67 32,4 140 67,6
Quanto as mesorregides
Agreste paraibano 319 742 108 39,9 211 66,1
Borborema 59 13,7 29 49,2 30 50,8
Sertdo 37 8,6 17 45,9 20 54,1
Outros estados 15 35 4 26,7 11 73,3
Quanto a distancia do local de tratamento
Campina Grande 205 47,7 67 32,7 138 67,3
Até 100 km 124 28,8 48 38,7 76 61,3
de 100 a 200 km 69 16,0 31 44,9 38 55,1
Acima de 200 km 32 715 12 37,5 20 62,5
Raca
Branca 225 523 76 33,7 149 66,3
Negra 6 1,4 3 50 3 50
Parda 195 455 78 40 117 60
Missing 4 09 1 25 3 75
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Tabela 1 (Continuagéo)
Variaveis Total Avangcado Inicial
n % n % n %
Variaveis sociodemograficas
Estado Civil
Solteira 67 156 27 40,3 40 59,7
Casada 196 456 70 35,7 126 64,3
Divorciada 23 53 7 30,4 16 69,6
Vilva 80 18,6 37 46,3 43 53,7
Missing 64 149 17 26,6 47 73,4
Escolaridade
Nao alfabetizada/ semianalfabeta 148 34,4 68 45,9 80 54,1
Ensino fundamental 102 23,7 33 32,4 69 67,6
Ensino médio 42 9.8 13 30,9 29 69,1
Ensino superior 28 6,5 4 14,3 24 85,7
Missing 110 256 40 36,4 70 63,6
Variaveis clinicas
Paridade
Nulipara 50 116 16 32 34 68
1 a 3 filhos 113 26,3 38 33,6 75 66,4
Multipara (>4filhos) 172 40,0 68 39,5 104 60,5
Missing 95 22,1 36 37,9 59 62,1
Menopausa
Sim 283 65,8 101 35,7 182 64,3
Nao 121 28,2 48 39,7 73 60,3
Missing 26 6,0 9 34,6 17 65,4
Variaveis tumorais
Tamanho do tumor
TX 2 0,5 - - 2 100
Tis 14 3,2 - - 14 100
T1 70 16,3 1 1,4 69 98,6
T2 190 44,2 18 9,5 172 90,5
T3 48 112 34 70,8 14 29,2
T4 102 23,7 102 100 - -
Missing 4 09 3 75 1 25
Linfonodos
Positivos 211 49,1 118 55,9 93 441
Negativos 188 43,7 26 13,8 162 86,2
Missing 31 7.2 14 45,2 17 54,8
Tipo histologico
Carcinoma ductal 395 91,8 149 37,7 246 62,3
Carcinoma lobular 17 40 1 5,9 16 94,1
Outros tipos 16 3,7 7 43,7 9 56,3
Missing 2 0,5 1 50 1 50
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Tabela 1 conclusdo
Variaveis Total Inicial Avancado
n % n % n %
Variaveis tumorais
Grau | 37 86 5 13,5 32 86,5
Grau Il 186 43,3 59 31,7 127 68,3
Grau I 101 235 50 49,5 51 50,5
Missing 106 246 44 41,5 62 58,5
Variaveis quanto ao tratamento
Cirurgia
Mastectomia 308 716 115 37,3 193 62,7
Conservadora 83 19,3 8 8,6 75 90,4
Né&o realizou 18 4.2 18 100 - -
Missing 21 49 17 80,9 4 19,1
Radioterapia
Sim 369 85,8 138 37,4 231 62,6
Né&o 48 112 12 25 36 75
Missing 13 3,0 8 5
Quimioterapia
Né&o 98 228 21 61,5 77 38,5
Sim 288 67,0 122 42,4 166 57,6
Missing 44 10,2 15 34,1 29 65,9
Hormonioterapia
Né&o 91 212 36 39,6 55 60,4
Sim 193 449 58 30,1 135 69,9
Missing 146 339 64 43,8 82 56,2
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar os fatores associados ao estadiamento e ao 6bito de mulheres
portadoras de cancer de mama.

METODOS: Estudo de coorte retrospectiva com pacientes atendidas num hospital de
referéncia em Campina Grande, Paraiba, com diagnéstico no periodo de 1° de janeiro de
1999 a 31 de dezembro de 2002. O seguimento foi realizado por cinco anos utilizando-se
dados dos prontuérios e do Sistema de Informacao sobre Mortalidade. Foram estudadas 438
pacientes, sendo 430 mulheres incluidas para o desfecho estadiamento e 425 para o
desfecho Obito; as variaveis independentes avaliadas foram as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, tumorais e aquelas relativas ao tratamento. A analise estatistica
foi realizada através do teste do qui-quadrado e analise de regressao logistica.

RESULTADOS: Das 430 pacientes, 158 (36,7%) apresentavam-se em estadio avancado
(1 e V) e 272 (63,3%) em estadio inicial (0, I e I). A média de idade foi de 56,76 anos
(DP = 13,70) e as mulheres com menos de quarenta anos apresentaram maior risco de
Obito. As pacientes analfabetas/semialfabetizadas e com grau histologico 111 apresentaram
maior risco para um estadiamento avancado, com odds ratio de 2,76 (1C95%: 1,27-6) e 2,11
(1C95%:1,15-3,85) respectivamente. O estadio avan¢ado aumentou o risco de obito em 2,58
(1C95%: 1,49 — 4,48) vezes. Fatores socioecondmicos como o0 baixo nivel de escolaridade e
local de residéncia também foram associados, de forma independente, com o 6bito por
cancer de mama.

CONCLUSOES: Os resultados confirmam o grau histolégico como um fator tumoral
associado ao estadiamento e a importancia deste como fator de risco para dbito por cancer
de mama. Fatores socioecondmicos, entre eles a escolaridade, apresentaram-se como risco
tanto para o estadio tumoral avancado como para o0 ébito. Ressalta-se a importancia das
politicas publicas proporcionando elevacdo do nivel de escolaridade e maior acessibilidade
ao diagnostico e tratamento precoce como medidas para reducdo da mortalidade.

DESCRITORES: Cancer de mama, estadiamento, 6bito.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: to evaluate the factors associated with staging and death in women with

breast cancer.

METHODS: A retrospective cohort study of patients attending a reference hospital in
Campina Grande, Paraiba, diagnosed from 1st January 1999 to December 31, 2002.
Patients were followed for five years using data from medical records and SIM, the
Information System on Mortality in Paraiba. We studied 438 patients, 430 women included
in staging and 425 in death outcome; The independent variables included the socio-
demographic, clinical, tumor and those related to treatment. Statistic analysis was

performed through the chi-square tests and logistic regression models.

RESULTS: 158 out of 430 patients (36.7%) showed advanced stage (Il and 1V) and 272
(63.3%) were in the initial stage (0, I and I1). The average age was 56.76 years old. (SD =
13.70) and women under forty years had an increased risk of death. Illiterate/semi-literate
patients with histologic grade 111 had a higher risk for advanced stage, with an odds ratio of
2.76 (95%ClI: 1.27 - 6) and 2.11 (95%CI: 1,15- 3,85) respectively. The advanced stage
increased the risk of death by 2.58 (95%CI: 1.49-4.48) times. Socioeconomic factors such
as low educational level and place of residence were also independently associated with

death from breast cancer.

CONCLUSIONS: The results confirm the histological grade as a factor associated with
tumor staging and its importance as a risk factor for death from breast cancer.
Socioeconomic factors such as schooling were presented as risk both to the advanced tumor
stage as to death. We stress the importance of public policies providing increasing levels of
schooling, and greater accessibility to precocious diagnosis and treatment as actions to

reduce mortality.

DESCRIPTORS: Breast Cancer, Tumor stage, Death.



51

INTRODUCAO

O céncer de mama é a neoplasia mais frequente e prevalente nas mulheres,
perfazendo 23% dos casos e 14% das mortes por cancer **?2. Apesar da concepcao comum
de que se trata de um problema dos paises ricos, a maioria destas mortes por cancer de

mama ocorre em paises em desenvolvimento °

. A taxa de incidéncia global aumenta
aproximadamente em 0,5% ao ano desde 1990, enquanto nos paises mais pobres tém
aumentado cerca de 5% %,

O cenario é semelhante no Brasil, 0 nimero de casos novos de cancer de mama
estimados para o Brasil em 2010 foi de 49.240, com um risco de 49 casos a cada 100 mil
mulheres, sendo o0 mais incidente em todas as regides, exceto na Regido Norte, onde 0s
tumores de colo de Gtero ainda ocupam a primeira posicdo . Dados do Registro de Base
Populacional de Jodo Pessoa entre os anos de 2001 -2005 evidenciaram uma taxa de
incidéncia ajustada por idade de 62,69 por 100 mil °.

De acordo com a literatura, o estadiamento é o principal fator prognostico e
interfere diretamente na sobrevida das pacientes'®. Nas dltimas décadas, nos Estados
Unidos e paises europeus 0s tumores de mama tém sido diagnosticados mais precocemente,
acarretando uma melhora da sobrevida destas mulheres, fato este também evidenciado nos
poucos estudos brasileiros realizados sobre o assunto **"?*% Sape-se da influéncia de
fatores culturais, socioecondmicos e tumorais sobre o estadiamento, no entanto ha uma
caréncia de estudos nacionais abordando esta questdo. O conhecimento dos fatores
definidores do estadiamento pode subsidiar os servicos de saude no desenvolvimento de
acdes preventivas e tratamento adequado, determinando a qualidade da atencédo a satde nos
diferentes niveis de complexidade. No estado da Paraiba ndo se tem um conhecimento mais
aprofundado sobre esta morbidade. Portanto, o desenvolvimento deste estudo teve como
objetivo avaliar os fatores associados ao estadiamento e ao ébito na tentativa de contribuir

para a salde publica na regido.

® Ministério da Satde. Instituto Nacional do Céncer. Estimativa 2010: incidéncia de cincer no Brasil. Rio de
Janeiro; 2009.

® Ministério da Satde. Instituto Nacional do Cancer. Cancer no Brasil: dados dos registros de base
populacional. Vol. IV. Rio de Janeiro; 2010.
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METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva de mulheres portadoras de cancer de
mama atendidas no Hospital da FAP — Fundagdo Assistencial da Paraiba referente ao
periodo 1° de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2002. Este é um hospital filantropico
conveniado ao SUS, que a partir 1999 foi reconhecido como Centro de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON). E uma unidade de referéncia de tratamento oncol6gico para o
municipio de Campina Grande- PB e para outros 36 municipios pactuados para tratamento
quimioterapico e 88 municipios para radioterapia, sendo o Unico hospital que realiza
tratamento radioterapico do interior do estado da Paraiba.

Os dados para este estudo foram coletados a partir dos prontuarios da unidade
ambulatorial para pacientes oncoldgicos e fazem parte de um outro estudo cujo objetivo
principal é a andlise de sobrevida desta populacdo. Foram analisados 3.112 prontuarios cujo
primeiro atendimento foi realizado entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2002,
destes identificados 534 casos de cancer de mama, dos quais se excluiram 95 casos devido
ao diagnostico ter ocorrido antes deste periodo e um caso por falta da data do diagndstico,
resultando em uma amostra de 438 mulheres diagnosticadas com cancer de mama no
periodo referido.

O seguimento das mulheres se deu por cinco anos a partir da data do diagnostico. A
determinacdo do status vital foi verificada nos prontuédrios e quando houve perda do
seguimento, a informacdo foi obtida através de busca no Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude para o Estado da Paraiba. O projeto foi avaliado
e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (CAAE —
1304.0.000.133-10).

Durante o seguimento ocorreram 96 casos de Obito por neoplasia e seis casos por
outras causas ndo relacionadas a neoplasia (45 casos identificados através de dados dos
prontuérios e 51 casos através do SIM). Das 15 mulheres procedentes de outros estados sete
perderam o seguimento de acompanhamento hospitalar e foram excluidas da analise dos
fatores associados ao Obito. Entre as mulheres vivas 142 permaneceram em

acompanhamento no hospital ao final do periodo e 187 perderam o seguimento ao longo
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dos cinco anos. Como estas eram procedentes do Estado da Paraiba e ndo foram
identificadas no SIM, embora exista a possibilidade de mobilidade das mesmas para outros
estados, optou-se por considera-las vivas ao final do seguimento. Ao analisarmos o
estadiamento identificaram-se 8 casos para 0s quais ndo havia esta informagao disponivel
nos prontuarios. Desta forma as analises relativas ao estadiamento incluiram 430 mulheres
enguanto que aquelas relativas ao ébito incluiram 425 mulheres (excluindo os 6bitos por
outras causas e as que perderam o segmento).

As variaveis dependentes estudadas foram o estadiamento e o 6bito. O estadiamento
foi classificado de acordo com o TNM®em: Estadio 0, I, II, 1l e IV; para as analises
estatisticas estas classes foram reagrupadas em estadio inicial (0, | e Il) e avancado (Il e
IV). As variaveis independentes estudadas foram as sociodemograficas, clinicas, tumorais e
aquelas relativas ao tratamento descritas a seguir: idade (<40 anos ou > 40 anos); raga
(brancas ou outras ragas/cor); escolaridade (analfabetas ou semialfabetizadas, com ensino
fundamental, médio ou superior); estado civil (com e sem companheiro); nimero de
habitantes da cidade de origem de acordo com o censo do ano de 2000; distancia até o local
de tratamento; zona de moradia (urbana ou rural); mesorregido de acordo com os dados do
IBGE, historia reprodutiva: (idade da menarca, paridade e menopausa); indice de massa
corporal (IMC), data do inicio dos sintomas, do diagnodstico por imagem e data do
diagnostico histologico, tipo histoldgico (carcinoma ductal e outros), grau histolégico (Gl-
bem diferenciado, GlI- moderadamente diferenciado ou GllI- indiferenciado), presenca de
invasdo tumoral nos vasos sanguineos ou linfaticos e/ou perineural e caracteristicas imuno-
histoquimicas (expressao de receptores de estrogeno e de progesterona, c-erbB-2, p53,
Ki67), data do inicio do tratamento e as modalidades do tratamento realizado (cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia)

As variaveis que apresentaram percentuais de ‘“missing” superiores a 20% néo
foram utilizadas nas andlises estatisticas, tais como: historia familiar (37%), IMC (43,8%),
invasbes tumorais (36,5%), dados imuno-histoquimicos (73,3%) e hormonioterapia

(33,9%), data do inicio dos sintomas (75,1%) e data do diagnostico por imagem (84,9%);

? Ministério da Saude. Instituto Nacional do cancer. TNM: classificagio de tumores malignos / traduzido por
Ana Lucia Amaral Eisenberg. 6 ed. — Rio de Janeiro; 2004.
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excecOes foram feitas para a escolaridade (25,6%) e grau histologico (24,6%), incluidas
devido sua importancia para este estudo. Os dados foram analisados através do Epi Info,
versdo 3.5.1.

Realizou-se o teste qui-quadrado entre os fatores de risco e o desfecho
“estadiamento inicial e avangado” para calcular o risco relativo. Da mesma forma, estudou-
se o efeito do estadiamento e demais variaveis sobre o desfecho “6bito”. Para realizar os
testes de hipoteses, as variaveis foram agrupadas em categorias que se mostraram mais
adequadas em relacdo aos aspectos clinicos, tendo-se como base também as referéncias da
literatura. Numa segunda etapa foi realizada a andlise de regressdo logistica para 0s
desfechos “obito” e “estadiamento” separadamente, utilizando-se o nivel de significancia
de 5%. Adotou-se como critério de inclusdo para os modelos de regressdo as variaveis que

apresentaram p-valor < 0,20.

RESULTADOS

A distribuicdo dos 430 casos estudados quanto ao estadiamento é a seguinte: 14
casos (3,3%) em estadio 0 (in situ), 59 (13,7%) casos em estadio | e 199 (46,3%) casos em
estadio Il que foram todos agrupados como estadio inicial (272 casos — 63,3%). Os demais
pacientes foram agrupados em estadio avancado, correspondendo a 158 casos (36,7%),
sendo 139 casos (32,3%) em estadio Il e foram 19 casos (4,4%) em estadio IV. A idade
média foi de 56,76 anos (DP = 13,70) e idade mediana foi de 56 anos (com idade minima
de 26 anos e idade maxima 97 anos). Nas tabelas 1 e 2 encontram-se as variaveis que
apresentaram p-valor < 0,20 no teste qui-quadrado, respectivamente para os fatores

associados ao estadiamento e ao 6bito.

Na modelagem de regressao logistica para o estadiamento, a primeira variavel a ser
incluida foi a escolaridade que mostrou significancia estatistica nas faixas do ensino
fundamental e ndo alfabetizadas/semi-alfabetizadas. As variaveis zona de moradia,

mesorregido, raca, estado civil, tipo histologico, distancia até o local de tratamento e
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numero de habitantes da cidade ndo foram significantes. Mantiveram-se no modelo final a
escolaridade, com significancia estatistica para as mulheres ndo alfabetizadas/semi-
alfabetizadas (p=0,01) e o grau histoldgico (p=0,01) (Tabela 3).

No modelo de regressdo logistica para os fatores associados ao 6bito por neoplasia
as variaveis que mostraram significancia estatistica foram o estadiamento, a escolaridade
(ndo alfabetizadas/semianalfabetas) e o estado civil. A inclusdo da variavel idade embora
ndo apresentando significancia estatistica proporcionou um melhor ajuste do modelo,
portanto foi mantida enquanto que as demais variaveis foram descartadas da anélise. Os

resultados do modelo final podem ser vistos na tabela 4.

Tabela 1 - Variaveis selecionadas (p <0,20) para analise dos fatores associados ao
estadiamento, risco relativo, intervalo de confianca 95% e p-valor. Campina Grande, 1999 a
2002.

Variaveis Avancado Inicial RR 1C95% p-valor
n=158 n=272

Idade 1,40 1,02-191 0,05
<40 anos 25 26
>40 anos 133 246

Escolaridade <0,01*
Nao alfabetizada/semialfabetizada 68 80 2,65
Ensino fundamental 33 69 1,49
Ensino médio/superior 17 53 1,00
Ignorado 40 70

Estado civil 1,17 0,90-1,51 0,23
Sem companheiro 70 126
Com companheiro 71 99
Ignorado 17 47

Raca 0,84 0,65-1,07 0,16
Brancas 76 149
Oultras racas 81 120
Missings 1 3

Zona de moradia 1,21 0,91-1,61 0,21
Rural 35 47
Urbana 123 225

N de habitantes 157 1,19-2,06 <0,01
< 10.000 32 28
>10.000 126 244

Mesorregibes 1,33 1,03-1,72 0,03
Qutras 50 61

Agreste paraibano 108 211
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(continuacéo)

Variaveis Avancado Inicial RR 1C95% p-valor
n=158 n=272
Distancia do local de tratamento 1,22 0,93-1,60 0,16
>100 km 43 58
Até 100 km 115 214
Tipo histolégico 1,56 0,84-2,88 0,12
Carcinoma ductal 149 246
Outros tipos 8 25
Missing 1 1
Graduacao histologica 1,72 1,30-2,30 <0,01
Grau Il 50 51
Grau 1 /11 64 159
Missing 44 62

* v “ de tendéncia linear

Tabela 2 - Variaveis selecionadas (p <0,20) para analise dos fatores associados ao 6bito por
neoplasia, risco relativo, intervalo de confianca 95% e p-valor. Campina Grande, 1999 a

2002.
Variaveis Obitos Vivas RR 1Cos506 p-valor
n=96 n=329

Estadiamento 2,68 1,87-3,84 <0,01
Avancado 58 96
Inicial 37 226
Ignorado 1 7

Idade 1,81 1,20-2,72 <0,01
<40 anos 19 32
> 40 anos 77 297

Escolaridade 0,01*
Nao alfabetizada/semialfabetizada 43 106 2,75
Ensino fundamental 25 73 2,32
Ensino médio/superior 9 61 1,00
Ignorado 19 89

Estado civil 1.38 0,94-2,03 0,09
Sem companheiro 53 142
Com companheiro 33 135
Ignorado 10 52

Zona de moradia 1,47 1-2,17 0,05
Rural 25 57
Urbana 71 272

N de habitantes 14 0,91-2,17 0,13
< 10.000 18 42
>10.000 78 287

Distancia do local de tratamento 1,57 1,09-2,26 0,01
>100 km 31 68
Até 100 km 65 261
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(continuacéo)

Variaveis Obitos Vivas RR 1Cys04 p-valor
n=96 n=329
Menopausa 1,44 1,0-2,07 0,05
Né&o 35 86
Sim 56 223
Ignorado 5 20
Cirurgia 2,33 1,35-4,0 <0,01
Né&o 8 9
Sim 78 308
Ignorado 10 12
Quimioterapia
Né&o 10 8 0,38 0,20-0,69 <0,01
Sim 81 205
Ignorado 5 40

* 5 % de tendéncia linear

Tabela 3 - Modelo de regressdo logistica para os fatores associados ao estadiamento.
Campina Grande, 1999 a 2002.

Variaveis OR 1Co504 p-valor

Escolaridade

Ensino fundamental 2,13 0,93 -4,83 0,07
Nao alfabetizada/semialfabetizada 2,76 1,27 - 6,00 0,01
Grau Il 2,11 1,15-3,85 0,01

Tabela 4 — Modelo de regressdo logistica para os fatores associados ao 6bito. Campina
Grande, 1999 a 2002.

Variaveis OR 1Cgs50s p-valor
Estadiamento avangado 2,58 1,49 - 4,48 <0,01
Escolaridade
Ensino fundamental 1,77 0,73-4,25 0,19
Nao alfabetizada/semi-alfabetizada 2,40 1,03 -5,57 0,04
Distancia > 100 km 2,13 1,15-3,93 0,01

Idade <40 anos 1,90 0,83-4,31 0,12




58

DISCUSSAO

O principal fator progndstico para o cancer de mama é o estadiamento. Estudos do
inicio da década de 90 no Brasil evidenciam que a maioria dos casos diagnosticados (60 a
70%) eram avancados 2. Nosso estudo, entretanto, mostra uma inversdo desses valores
com 63,3% de tumores iniciais (estadio 0, 1 e 11) e 36,7% avancados (estadio Il e 1V),
dados compativeis com a maioria dos estudos brasileiros mais recentes %%, Esta
evidéncia pode indicar uma melhora na capacidade de detecgdo precoce. Alguns fatores
podem estar associados a este fato, como por exemplo, um aumento progressivo do nimero
de mulheres que tém acesso aos servicos de saude e consequente maior realizacdo de exame
clinico das mamas e de mamografias.

No Brasil em 2003, 34,4% e 49,7% das mulheres nunca haviam sido submetidas ao
exame clinico e a mamografia no ultimo ano, respectivamente. Na Paraiba, apenas 26,8%
haviam realizado mamografia em algum momento de suas vidas . Comparando os dados
de 2003 e 2008, houve acréscimo no contingente de mulheres que realizaram exame de
mamografia, destacando-se 0 aumento da propor¢do de mulheres na faixa etéria de 50 a 69
anos de idade, que passou de 54,6% para 71,5%. Porém no Nordeste, o percentual de
mulheres entre 50 a 69 anos de idade que nunca realizaram o exame ainda foi de 45,1%. O
rendimento mensal domiciliar per capita também interfere na realizacdo dos exames.
Dentre as mulheres que possuiam renda superior a cinco salarios minimos em 2003, 76,6%
haviam se submetido a mamografia; em 2008, esse percentual chegou a 80,7%. Nos
domicilios onde o rendimento era inferior a ¥ do salario minimo em 2003, apenas 20,2%
das mulheres realizaram o exame; em 2008, 29,1% o fizeram ®. Outro fator que pode
explicar esta diferenca regional é a desigualdade na distribuicdo dos mamografos, ja que
dos 4.469 existentes no pais, 57% encontram-se nas regides Sul e Sudeste, 18% no

Nordeste e apenas 1,4% (63 mamdgrafos) no Estado da Paraiba ©. Entretanto, o fato de

® Ministério do Planejamento ,Orgamento e Gestdo. IBGE.. PNAD: Acesso e Utilizagdo de Servigos de Salde
2003. Rio de Janeiro;2005.

® Ministério do Planejamento, Orcamento e Gest&o. IBGE. PNAD. Um Panorama da Satide no Brasil. Acesso
e utilizagdo dos servigos, condicdes de salde e fatores de risco e protecdo a saude, 2008. Rio de Janeiro, 2010.
“ Ministério da Satide. DATASUS. Cadastro Nacional de Estabelecimentos em Salde (CNES) 2011
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Campina Grande ter sido uma das cidades pioneiras na implementacdo do Programa de
Salde da Familia, proporcionando melhorias na assisténcia de satde da populagéo, pode ter
contribuido para que o estadiamento desta populacdo tenha sido semelhante ao nacional,
contrapondo as diferengas socioecondmicas regionais.

E consenso na literatura atual o fato de que o estadiamento avancado esta

2817119 1dentificamos através da

diretamente relacionado com um maior risco de 6bito
regressdo logistica um risco 2,58 vezes maior para o estadio Il e IV em relacdo aos
estadios 0, | e Il. Estudo semelhante, realizado em Santa Catarina, indicou um risco de
6bito no estadio 111 de 7,18 vezes quando comparado ao estadio | %*.

A populacdo estudada apresenta média de idade e faixa etaria mais acometida

217192123 * Neste estudo a

semelhantes a encontrada em estudos nacionais e internacionais
idade inferior a 40 anos apresentou um maior risco de estadiamento avancgado e de 6bito no
teste qui-quadrado, embora tenham perdido significancia na regressdo logistica. Estes
achados sdo divergentes na literatura, embora sejam confirmados por alguns estudos
479151823 | qtros ndo evidenciam esta associagdo >%*°,
Fatores socioecondmicos influenciam diretamente no progndstico das pacientes com

1162025 o entanto, devido ao fato de termos trabalhado com dados

cancer de mama
secundarios ndo foi possivel explorar melhor estes dados. Contudo, analisamos outros
fatores que indiretamente, principalmente na regido Nordeste, estdo relacionados a uma
condigdo socioecondmica mais baixa, implicando em uma maior dificuldade de acesso ao
tratamento, tais como escolaridade, zona de moradia, nimero de habitantes da cidade de
origem e distancia da residéncia ao local de tratamento.

A associagdo entre escolaridade e estadiamento indicou que as pacientes nédo
alfabetizadas e semianalfabetas apresentaram um risco 2,76 vezes maior de ter diagnostico
em estadio avancado e um risco 2,4 vezes maior de 6bito quando comparadas com as
mulheres com nivel superior na anélise de regressdo logistica. Achado semelhante foi
observado em Santa Catarina, onde o risco de 6bito foi 7,4 maior nas pacientes analfabetas
2 Por outro lado, no Par4 esta associacdo ndo foi encontrada ®. No Estado da Paraiba o0s

indices de desenvolvimento de educacdo basica (IDEB) estdo em ascensdo desde 2005,

? Pereira WMM. Mortalidade e Sobrevida por Céncer De Mama, no Estado Para [Dissertacio de Mestrado].
Rio de Janeiro: Escola Nacional de Saude Publica, Fundagdo Oswaldo Cruz; 2001
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apesar do indice atual ainda encontrar-se entre 0os mais baixos do pais, maior apenas que 0s
estados do Para, Amapa, Alagoas, Sergipe e Bahia °. Este fato fica evidente pelo alto indice
de pacientes analfabetas e semi-alfabetizadas (34,4%) e um baixo indice de pacientes com
ensino meédio (9,8%) e superior (6,5%) na populacdo estudada. Poucos estudos ressaltam a
importancia da escolaridade como fator prognoéstico, contudo fica claro que as medidas
para melhorar a satde publica ndo podem prescindir dos investimentos em educacao.

O risco de 6bito foi significante para as pacientes que moravam a mais de 100 km
do local de tratamento e para os que residiam em zona rural no teste de qui-quadrado. Estas
variaveis traduzem indiretamente a dificuldade de acesso ao diagndéstico e tratamento. Uma
revisdo sistemética sobre o tratamento de cancer em areas rurais dos Estados Unidos
mostrou uma incidéncia maior de diagnostico mais tardio e uma menor prevaléncia do
tratamento padrdo preconizados e de cirurgias conservadoras, assim como pior progndstico
quando comparadas aos pacientes das areas urbanas '*. Na Polénia foi evidenciado uma
maior incidéncia de tumores de mama nas areas urbanas, contudo o percentual de doenca
avancada foi maior nas areas rurais, sugerindo a necessidade de intensificacdo de um
programa de rastreamento na populagio **.

Brito et al demonstraram que as mulheres que moravam no interior do Rio de
Janeiro tinham maior risco de ébito por cancer de mama quando comparadas com as que
residiam na capital *. Em Juiz de fora, Paiva et al ** observaram que morar em zona rural
era fator de risco independente para o desenvolvimento de cancer de mama. Ao contrario
destes estudos, Guerra et al ® constataram um menor risco de 6bito nas pacientes que
residiam em outras cidades em relacdo aquelas que residiam no municipio de referéncia
para o tratamento. Neste estudo, através do teste qui-quadrado, observamos que 0 nimero
de habitantes < 10.000 no municipio de origem, bem como, morar em meso-regido
geografica diferente daquela do local de tratamento estiveram associados a um maior risco
de estadiamento avancado, porém houve perda desta significancia na regressdo logistica.

O grau histologico é um fator prognostico definidor do potencial de malignidade e
capacidade de metastatizacdo, embora haja controvérsias a respeito da subjetividade de sua

determinacdo %%, Identificamos na analise de regressio logistica, que os pacientes com

® Ministério da Educacao. Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Educacionais Anizio Teixeira. indice de
Desenvolvimento da Educacdo Bésica; 2010.
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tumores grau Il apresentaram um risco 2,11 maior para o estadiamento avancado, resultado
que se assemelha a outros estudos nacionais >*'.

E fato consolidado na literatura os beneficios que as diversas modalidades de
tratamento tém na sobrevida das pacientes *°, porém para uma melhor mensuracéo deste
efeito seria necessario analisar cada grupo de pacientes quanto ao estadiamento de forma
isolada, uma vez que este € um determinante na indicacdo e na intencao de cada tratamento.
Observamos, através teste do qui-quadrado, que as pacientes que ndo fizeram cirurgia
apresentaram um maior risco de Obito, entretanto, é importante salientar que todas
apresentavam estadiamento avancado (55,6% estadio Il e 44,4% estadio 1V; dado ndo
apresentado nos resultados), fato que implica em um prognostico desfavoravel. O
raciocinio inverso também é verdadeiro quando identificamos que o fato de ndo fazer
quimioterapia apresentou-se como fator protetor quanto ao risco de Obito, todavia 43%
destas mulheres foram estadiadas em estadio O e | (dado n&o apresentado nos resultados) e
ndo tiveram indicacdo de quimioterapia por serem pacientes com melhor progndstico.

Uma das limitacGes do nosso estudo € ter sido realizado com dados secundarios a
partir dos registros dos prontuarios hospitalares, onde houve um grande nimero de dados
ausentes por falta de preenchimento. Este fato inviabilizou a anélise de varidveis
importantes tais como histéria familiar, IMC, invasdes tumorais, dados imuno-
histoquimicos, realizacdo de hormonioterapia, o intervalo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico por imagem e o inicio do tratamento.

Os resultados dos exames imuno-histoquimicos sao importantes para a escolha da
terapéutica, influenciando decisivamente no progndéstico das pacientes, no entanto,
observamos que em 73% dos casos ndo havia esta informacao, provavelmente devido a sua
ndo realizacdo. Este fato pode ter ocorrido devido a ndo existéncia de um laboratério de
anatomia patoldgica no hospital de referéncia, por ndo haver a disponibilidade do exame
através do SUS em outro servi¢o da cidade e também pelas limitagfes socioeconémicas da
grande maioria das pacientes, inviabilizando a sua realizacao.

Concluimos que além dos fatores prognosticos classicos da literatura (como
estadiamento, grau histoldgico e idade), os fatores sociodemograficos como a escolaridade
e distancia do local de tratamento interferem diretamente no estadiamento e/ou risco de

morte das pacientes com cancer de mama atendidas no interior da Paraiba. Assim, medidas
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publicas voltadas para a elevacdo do nivel de escolaridade da populagdo feminina e para
uma maior acessibilidade ao tratamento, certamente contribuirdo positivamente no
prognostico desta patologia que tém grande impacto na morbi-mortalidade da populacédo

feminina brasileira.
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RESUMO

Este estudo tem como objetivo descrever a sobrevida em cinco anos de mulheres portadoras
de cancer de mama e os fatores associados. Foi estudada uma coorte retrospectiva de
mulheres atendidas num hospital de referéncia em Campina Grande, Paraiba, Brasil, com
diagndstico no periodo de 1° de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2002. Trabalhou-se
com dados dos prontuarios e do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade. Para a analise
estatistica foram utilizados o estimador de Kaplan-Meier e 0 modelo de regressdo de Cox.
A taxa de sobrevida em 5 anos foi de 79,1% e o estadiamento foi o principal fator
prognostico, com sobrevida de 65,7% no estadio Il e de 52,6% no IV. Outros fatores
prognosticos associados foram a idade, a auséncia de companheiro e o baixo nivel de
escolaridade. O estudo ressalta a necessidade de investimentos em politicas publicas nas
areas de saude e educacao, que contribuam para o diagnostico precoce e a elevacao do nivel
de escolaridade da populagdo feminina como recursos para melhorar a sobrevida das

portadoras de cancer de mama.

Descritores: Neoplasia mamaria; Anélise de Sobrevida; Progndstico.
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ABSTRACT

This study aims to describe the five-year survival of women with breast cancer and
associated factors. It consists of a retrospective cohort study of women attending a
reference hospital in Campina Grande, Paraiba, Brazil, and diagnosed from 1% January
1999 to 31 December 2002. It was based on data collected at the medical records and from
the official Information System on Mortality. For statistical analysis we used the Kaplan-
Meier and Cox model. The 5-year-survival rate was 79.1% and the staging was the main
prognostic factor, with survival rates of 65.7% in stage Ill and 52.6% in IV. Other
prognostic factors were age, lack of partners and the low level of education. The study
points out the need for investments in public policies in health and education in order to
contribute to the early diagnosis and raising the educational level of the female population,
as resources to improve survival of women with breast cancer.

DESCRIPTORS: Breast Cancer, Survival Analysis, Prognosis.
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INTRODUCAO

O céancer de mama é um importante problema de salde publica devido a sua alta
incidéncia, principalmente nos paises desenvolvidos e a elevada taxa de mortalidade nos
paises em desenvolvimento®. Por ser a neoplasia mais prevalente do mundo, é relevante o
6nus do investimento financeiro necessario para o diagnéstico e tratamento da patologia®.
Segundo dados do World Cancer Report, 2008, sdo 1,29 milhdes de casos novos/ano no
mundo® e estima-se que aproximadamente 10% das mulheres ocidentais desenvolverdo
cancer de mama, em alguma época”. No Brasil, para 2010 esperava-se 49.240 casos novos,
sendo a neoplasia mais incidente em todas as regides exceto na Regido Norte que ainda

apresenta nimeros maiores para o cancer de colo de Gtero®.

A mortalidade na Europa e América do Norte apresenta tendéncia de declinio nas
Gltimas décadas ®’®°. Ainda ndo se observa este declinio no Brasil, onde os estudos
mostram um incremento desta taxa no periodo de 1980 a 1994, se estabilizando entre 1995
a 2003 ' Assim como a mortalidade, a sobrevida também varia de acordo com o
desenvolvimento do pais, estando diretamente associada ao diagndstico precoce e a
realizacdo de uma terapéutica adequada *°. O fator prognéstico melhor estabelecido na
literatura é o estadiamento, porém os estudos revelam também interferéncia da idade, raca,
fatores tumorais como tipo e grau histoldgico, expressao de receptores hormonais e de c-

erbB-2, além de fatores socioecondmicos™?.

H& uma grande caréncia de pesquisas realizadas com a populacéo brasileira. Nos
poucos estudos encontrados, as taxas de sobrevida geral aos cinco anos de
acompanhamento variam entre 61% a 87,7%*>!*. Nenhum destes refere-se & populacéo do
nordeste brasileiro. Este estudo tem como objetivo determinar a sobrevida global de

mulheres atendidas no interior do Estado da Paraiba e estudar os fatores associados.
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METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva de mulheres portadoras de cancer de mama
atendidas no Hospital da FAP — Fundagdo Assistencial da Paraiba. Este ¢ um hospital
filantropico conveniado ao Sistema Unico de Saude ( SUS) que em 1999 foi reconhecido
como Centro de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), sendo o Unico hospital para
tratamento radioterapico do interior do estado; no ano de 2009 atendeu 177 casos de
neoplasia de mama. E uma unidade de referéncia de tratamento oncol6gico para o
municipio de Campina Grande- PB e para outros 36 municipios pactuados para tratamento
quimioterapico e 88 municipios para tratamento radioterapico.

Os dados para a pesquisa foram coletados a partir dos prontuarios da unidade
ambulatorial para pacientes oncoldgicos. O critério de inclusdo no estudo foram as
pacientes que tiveram o diagnéstico entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2002.
Foram analisados 3.112 prontuarios referentes ao periodo e identificados 534 casos de
cancer de mama, dos quais foram excluidos 95 casos devido ao diagndstico ter ocorrido
antes do periodo de inclusdo e um caso por falta de informacdo da data do diagndstico,
resultando em uma amostra de 438 casos.

O seguimento das mulheres se deu por 5 anos a partir da data do diagnostico. A
determinacdo do status vital foi verificada nos prontuarios e quando houve perda deste
seguimento, a informacdo foi obtida através de busca no Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude para o Estado da Paraiba. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (CAAE —
1304.0.000.133-10).

Ao longo dos cinco anos ocorreram 96 casos de obito por neoplasia e seis casos por
outras causas ndo relacionadas a neoplasia (45 casos identificados através de dados dos
prontuarios e 51 casos através do SIM). Das 15 mulheres procedentes de outros estados sete
perderam o seguimento de acompanhamento hospitalar. Entre as mulheres vivas 142
permaneceram em acompanhamento no hospital ao final do periodo, e 187 perderam o

seguimento, porém como eram procedentes do Estado da Paraiba e ndo foram identificadas
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no SIM, embora exista a possibilidade de mobilidade das mesmas para outros estados,
optou-se por considera-las vivas ao final do seguimento.

As variaveis do estudo foram o estadiamento, classificado de acordo com 0 TNM *°
em: estadio O, I, I1, 111 e 1V; para as andlises estatisticas estas classes foram reagrupadas em
estadio inicial (0, I e Il) e avangado (Il e IV); tamanho do tumor (Tx, Tis, T1, T2,T3,T4;
seguindo a mesma classificacdo); comprometimento dos linfonodos axilares (positivos ou
negativos); idade (<40 anos , 40 a 59 anos e > 60 anos); raga (brancas, pardas ou negras),
escolaridade (analfabetas ou semialfabetizadas, com ensino fundamental, médio ou
superior), estado civil (com e sem companheiro), nimero de habitantes da cidade de origem
de acordo com o censo do ano de 2000, distancia até o local de tratamento (até 100 km ou
mais de 100km), zona de moradia (urbana ou rural), mesorregido de acordo com os dados
do IBGE, historia reprodutiva (idade da menarca, paridade e menopausa), indice de massa
corporal (IMC), data do inicio dos sintomas, do diagnostico por imagem e data do
diagnostico histologico, tipo histolégico (carcinoma ductal e outros), grau histolégico (GI-
bem diferenciado, Gll-moderadamente diferenciado ou Glll-indiferenciado), presenca de
invasdo tumoral nos vasos sangliineos ou linfaticos e/ou perineural, caracteristicas imuno-
histoquimicas (expressdo de receptores de estrogeno e de progesterona, c-erbB-2, p53,
Ki67), data do inicio do tratamento e as modalidades do tratamento realizado (cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia)

Ndo foram utilizadas nas analises estatisticas as variaveis que apresentaram
percentuais de “missing” superiores a 20%, como histéria familiar (37%), IMC (43,8%),
invasbes tumorais (36,5%), dados imuno-histoquimicos (73,3%) e hormonioterapia
(33,9%), data do inicio dos sintomas (75,1%) e data do diagnéstico por imagem (84,9%);
excecdes foram feitas para a escolaridade (25,6%) e grau histologico (24,6%), incluidas
devido sua importancia para este estudo.

A anélise de sobrevivéncia consiste em um conjunto de técnicas onde a variavel
resposta é o tempo até a ocorréncia de um evento de interesse, denominado tempo de falha.
A principal caracteristica de dados neste tipo de analise € a presenca de censura, que € a
observacao parcial da resposta, a qual foi interrompida por alguma razéo e que nao permite

a observacdo completa do tempo de falha™.
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O evento de interesse foi 0 6bito por cancer. O tempo de sobrevida, medido em
dias, foi definido como o periodo entre a data de diagndstico e a data do Obito. O
seguimento foi de 5 anos apds o diagnostico e as mulheres que permaneceram vivas foram
censuradas nesta data, tendo sido a data méaxima 31 de dezembro de 2007. Os casos de
Obito por outras causas e casos de perda de seguimento das pacientes procedentes de outros
estados foram censurados na data do oObito e da ultima consulta registrada no prontuario,
respectivamente.

Para a construcdo das curvas de sobrevida aplicou-se 0 método de Kaplan-Meier,
que estima a probabilidade de sobrevida até uma determinada data, levando em
consideracdo que a sobrevivéncia até cada tempo é independente da sobrevivéncia até
outros tempos. O teste de log-rank foi o teste de hipotese utilizado para verificar se existem
fatores que possam ter (ou ndo) algum tipo de influéncia no tempo de falha. Este teste
compara a distribui¢do da ocorréncia dos eventos observados em cada grupo de individuos
com a distribui¢do que seria esperada se a incidéncia fosse igual em todos os grupos. Se a
distribuicdo observada for equivalente a distribuicdo esperada, diz-se que a curva de
sobrevivéncia de individuos pertencentes a um grupo é equivalente a curva de
sobrevivéncia dos individuos em geral *'.

A estimacdo do efeito das covaridveis foi realizada pelo Modelo de Cox, modelo
semiparamétrico de riscos proporcionais *’. O critério de inclusdo de variaveis no modelo
se deu atraves da inclusdo daquelas que apresentaram p-valor < 0,05 no teste de log-rank.
Foram excluidas do modelo as variaveis “tamanho do tumor” e “comprometimento
linfonodal” ja que estas sdo determinantes do estadiamento. Para verificar as suposi¢des de
proporcionalidade dos riscos do modelo de cada variavel foi utilizado o residuo de
Schoenfeld *’. Na obtencdo dos resultados foi utilizado o software R, versdo 2.9.0 e a

biblioteca “Survival”.
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RESULTADOS

A sobrevida geral observada aos 12 meses foi de 95,4%; aos 24 meses foi de 89,6%;
aos 36 meses de 85,2%; aos 48 meses 81,5% e aos 60 meses de 79,1% (Figura la).
Encontram-se descritas na Tabela 1 as variaveis estado civil, escolaridade, distancia do
local do tratamento, zona de moradia, estadiamento, tamanho do tumor, linfonodos,
graduacdo histoldgica, cirurgia e quimioterapia que se apresentaram significativas no teste
de log-rank. A idade ndo foi significante no teste de log-rank (Tabelal), mas devido a sua
importancia epidemiolégica foi incluida no modelo de Cox, onde se mostrou

estatisticamente significante; o modelo final esta representado na Tabela 2.

O estadiamento mostrou-se um fator importante associado a sobrevida, 100% das
pacientes com tumores in situ estavam vivas ao final de 5 anos. Nas pacientes em El a
sobrevida em 5 anos foi de 96,5%, em EIl foi de 84,1%, em Elll de 65,7% e em EIV de
52,6%. O tamanho do tumor e o comprometimento linfonodal analisados separadamente
interferiram na sobrevida, assim como a graduacdo histoldgica (Tabela 1). As curvas de

sobrevivéncia referentes a estas variaveis encontram-se nas Figuras 1b, 1c, 1d e le.

Apenas 3,4% das mulheres da coorte eram provenientes de outros estados, enquanto
que a distribuicdo das residentes em Campina Grande e outros municipios foi
respectivamente igual a 47% e 49,6%. A maioria residia na zona urbana (80,8%) e a uma
distancia menor que 100 km de Campina Grande (76,3%); observou-se uma menor
sobrevida nas que vivem na zona rural e a mais de 100 km do local de tratamento (Tabela

1, Figuras 1i e 1j).

A populacdo estudada apresentava baixos niveis de escolaridade; apenas 13,1%
tinham o ensino médio e 8,6% o nivel superior, tendo sido observada uma relacao direta
entre a sobrevida e os niveis de escolaridade, com um p-valor = 0,051 no teste de log-rank.
(Tabela 1, Figura 1h).
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A instituicdo do tratamento cirdrgico e quimioterapico interferiu significativamente
na sobrevida (Tabelal, Figuras 11 e 1m), entretanto para uma melhor analise deste efeito
haveria a necessidade de se estratificar o tratamento em relacdo ao estadiamento. Esta

andlise nao foi realizada por ndo estar dentro dos objetivos deste estudo.

A idade média foi de 56,7 anos (desvio padrdo — DP= 13,7 anos), com minima de
26 e maxima de 97 anos. A idade mostrou-se como um fator de protecdo no Modelo de
Cox (p=0,027 ). As mulheres com menos de 40 anos apresentaram uma menor sobrevida,
embora sem significancia no teste de log-rank (p= 0,1499) (Tabela 1 e figura 1f). Evidencia
semelhante ocorre com a condi¢cdo marital, na qual observou-se que a taxa de sobrevida das
mulheres sem companheiro foi maior (82,5%) do que as que viviam com companheiro
(74,5%), com um p-valor de 0,057 (Tabelal, Figura 1g).

A distribuicéo racial indicou apenas 6 mulheres negras (1,4%), 198 pardas (45,2%)
e 229 brancas (52,3%). As curvas de sobrevida das variaveis raca, tipo histologico,
paridade, idade da menarca e da menopausa, nimero de habitantes da cidade de origem e
mesorregido geografica ndo foram apresentadas por ndo terem tido influéncia significante
(p>0,05).
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Tabela 1- Sobrevida, razéo de risco e teste log-rank em mulheres com cancer de mama.
Campina Grande, Paraiba, 1999 a 2002.

) Sobrevida Teste Hazard ratio
Variaveis n (%) Obitos (%) 60 meses(%) log-rank (1C95%)
(1C 95%) (p-valor)

Faixa Etaria

< 40 anos 52 119 16 17,8 68,7(57,0-82,6) 0,143 1,78 (0,98-3,23)
40 a 59 anos 200 45,7 40 44,4 74,1(74,1-85,4) 1,11 (0,70-1,75)
> 60 anos 186 425 34 37,8 81,5(76,0-87,3) 1

Total 438 100,0 90 100,0
Estado civil

Sem companheiro 174 46,6 30 37,5 825(77,1-88,4) 10,0573 0,64 (0,41-1,01)
Com companheiro 199 534 50 625 74,5(68,6-80,8) 1

Total 373 100,0 80 100,0
Escolaridade

Nao alfabetizado 153 46,8 42 59,2 72,3(65,5-79,8) 0,0513 4,42 (1,07-18,30)
Ensino Fundamental 103 31,5 21 29,6 78,9(71,3-8,74) 3,12 (0,73-13,33)
Ensino Médio 43 131 6 8,5 85,8(75,8-97,0) 2,16 (0,43-10,72)
Ensino Superior 28 8,6 2 2,8 92,7(83,5-100) 1
Total 327 1000 71 100,0
Distancia

> 100 Km 104 23,7 29 32,2 70,9(62,5-80,4) 1,66 (1,06-2,58)
Até 100 Km 334 76,3 61 67,8 81,5(77,5-85,8) 0,0226 1

Total 438 100,0 90 100,0
Zona de Moradia

Rural 84 19,2 24 26,7 71,3(62,2-81,7) 10,0318 1,65 (1,04-2,64)
Urbana 354 80,8 66 73,3 81,0(76,9-85,2) 1

Total 438 100,0 90 100,0
Estadiamento

Avancado 158 36,7 56 62,9 64,1(57,0-72,1) <0,0001 3,45 (2,24-5,31)
Inicial 272 63,3 33 37,1 87,6(83,7-91,6) 1

Total 430 100,0 89 100,0
Tamanho do Tumor

Tx 2 05 0 0,0 - <0,0001 -

Tis 14 3,2 0 0,0 - -

T1 70 16,2 1 1,1 98,5(95,7-100) -

T2 194 45,0 36 40,9 81,2(75,8-86,9) -

T3 48 111 15 17,0 68,1(56,1-82,8) -

T4 103 23,9 36 40,9 64,3(55,6-74,4) -

Total 431 100,0 88 100,0
Linfonodos

Positivos 211 52,9 61 77,2 70,7(64,8-77,2) <0,0001 3,32 (1,96-5,62)
Negativos 188 47,1 18 22,8 90,2(86,0-94,6) 1

Total 399 100,0 79 100,0
Graduacdo histoldgica

Grau Il 174 51,2 24 38,7 76,1(68,2-84,9) 5,18 (1,22-21,96)
Grau Il 115 33,8 36 58,1 80,6(75,1-86,5) 3,99 (0,96-16,57)
Grau | 51 15,0 2 3,2 94,7(87,9-100) 0,0454 1
Total 340 100,0 62 100,0




Tabela 1

76

(continuagdo)

Variaveis n (%) Obitos (%)

Sobrevida Teste
60 meses(%) log-rank
(1C 95%) (p-valor)

Hazard ratio
(1C95%)

Graduacdo histoldgica

Grau Il 174 51,2
Grau Il 115 33,8
Grau | 51 15,0
Total 340 100,0
Cirurgia
Nao Realizou 18 4,3
Conservadora 84 20,2
Mastectomia 313 754
Total 415 100,0
Quimioterapia
Sim 291 744
Nao 100 25,6
Total 391 100,0

24
36
2
62

76
9
85

38,7
58,1
3,2
100,0

10,0
10,0
80,0
100,0

89,4
10,6
100,0

76,1(68,2-84,9)
80,6(75,1-86,5)

94,7(87,9-100) 0,0454

54,5(35,5-83,8)
90,5(84,4-97,0)

79,1(74,7-83,8)  0,0004

73,6(68,6-78,8)

90,7(85,2-96,7) 0,0005

5,18 (1,22-21,96)
3,99 (0,96-16,57)

1

2,74 (1,31-5,71)
0,43 (0,20-0,90)
1

3,15 (1,58-6,30)
1

Tabela 2 — Modelo final de regressdo de Cox para mulheres com cancer de mama. Campina

Grande, Paraiba, 1999 a 2002.

(n=316)
Variaveis Hazard ratio 1C95% p-valor

Estadiamento
Inicial 1 < 0,001
Avangado 2,71 1,66-4,42

Idade 0,98 0,96-0,99 0,027

Estado Civil
Com companheiro 1 0,034
Sem companheiro 0,59 0,35-0,97

Escolaridade
Ensino Superior 1 0,001
Ensino Fundamental 2,83 0,33-23,76
Ensino Médio 4,09 0,54-30,75
Nao alfabetizado 7,71 1,04-57,05
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Curvas de sobrevida em cinco anos de mulheres com cancer de mama. Campina Grande-PB, 1999-
2002.

S(1)

S(t)

S(t)

1.0

00 02 04 06 08

1.0

04 06 08

00 02

1.0

0.8

02 04 06

1la) Sobrevida geral

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1c) Estratificada por tamanho do tumor

T
Tis
R
i V
T3
T4
[ I I I

0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1e) Estratificada por grau histolégico

+ . T Tt
A,
. Grau |
~— Graull
] Grau lil
T T '
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

S(t)

S(t)

1.0

00 02 04 06 08

1.0

04 06 08

00 02

1.0

0.8

02 04 06

0.0

1b) Estratificada por estadio clinico

— Avangado
_\-' Inicial
T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1d) Estratificada por comprometimento
dos linfonodos

B SR R 3

— Positivo

Negativo
I I I

0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1f) Estratificada por faixa etaria

\—— <40 anos
~ 40ab59anos
“** maior igual a 60 anos
T T T

0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

(continua)



Figura 1 (continuacdo)

78

0)

(1)

0.4

0

1.0

04 06 08

0.0 02

1.0

0.8

0.6

0.0 02

08 10

04 06

0.2

0.0

1g) Estratificada por estado civil

—— Sem companheiro
==  Comcompanheiro

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1i) Estratificada por zona de moradia

Rural
Urbana

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

11) Estratificada por tratamento cirurgico

Mastectomia
Conservadora
N&o Realizou

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

0

S(t)

0.4

0

1.0

0.8

04 0.6

0.0 0.2

0.8 1.0

0.6

0.0 0.2

06 08 1.0

0.4

0.2

0.0

1h) Estratificada por escolaridade

— Nao alfabetizado
I>- Ensino Fundamental
> Ensino Médio
Ensino Superior

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1j) Estratificada por distancia do
local do tratamento

e N
— até 100 km
M- >100km
T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)

1m) Estratificada por tratamento
quimioterapico

— Nao
--  Sim

T T T
0 500 1000 1500

Tempo de sobrevida (em dias)




79

DISCUSSAO

A taxa de sobrevida geral de 79,1% ap0s cinco anos foi semelhante a estudos
recentes realizados no Brasil. Em Santa Catarina no periodo de 2000 a 2002 a sobrevida foi
de 76,2%, em Juiz de Fora, Minas Gerais, no periodo de 1998 a 2000 foi de 81,8%"° e no
Rio de Janeiro em mulheres atendidas no Instituto Nacional do Cancer (INCA) de 1995 a
1996 foi de 75%*°. No Rio Grande do Sul a sobrevida no periodo de 20 anos (1980 a 2000)
foi maior, chegando a 87,7%". N&o ha estudos no Nordeste brasileiro analisando a
sobrevida de mulheres com cancer de mama, identificamos apenas um Unico estudo ndo
publicado (dissertacdo de mestrado) enfocando o estado do Para, no periodo de 1993 a
1995, no qual a sobrevida geral foi a menor encontrada em estudos nacionais, 61%,

justificada pelas condic8es socioecondmicas da regido **.

A taxa de sobrevida aqui registrada também é semelhante a encontrada em paises
desenvolvidos. Na Inglaterra um estudo de 1999 a 2003 indicou uma sobrevida geral de
78%%'. O estudo CONCORD ?, baseado em dados dos registros de cancer de 31 paises nos
5 continentes, no periodo de 1990 a 1994, estimou a sobrevida na América do Norte,
Suécia, Japdo, Finlandia e Australia em 80% ou mais, contudo para o Brasil esta estimativa
foi de 60%. Estes dados, no entanto, ndo sdo comparaveis com os estudos brasileiros atuais
pelo fato de utilizar outro tipo de metodologia; além disso, ndo ha nenhum estudo que

inclua toda a populacéo brasileira.

E fato consolidado na literatura a influéncia direta do estadiamento na sobrevida. A
queda significativa da sobrevida a medida que agrava o estadiamento é observada tanto
nacional como mundialmente. Segundo dados do Survaillance Epidemiology and End
Results (SEER) 2, entre 1999-2006 nos Estados Unidos, os tumores localizados
apresentaram sobrevida de 98%, entretanto para as pacientes com doenca metastatica a
sobrevida global foi de 23,4%. No Rio Grande do Sul a sobrevida no estadio 1V, de 57%,
foi semelhante a evidenciada por nés (52%), entretanto em Santa Catarina foi ainda menor
com apenas 27,3% de mulheres vivas ao final dos 5 anos™*%. Nossos resultados indicam
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que as pacientes com tumores iniciais (EO, EI e EIll) apresentaram sobrevida de 87,6%,
entretanto, analisando apenas o El o valor eleva-se para 96,5%, ficando evidente a

necessidade de investimentos que proporcionem um diagnostico precoce da patologia.

O tamanho do tumor e o comprometimento linfonodal também interferiram
diretamente na sobrevida. Esta influéncia ja € universalmente aceita, visto que a
International Agency for Research on Cancer (IARC), érgdo da OMS, propde o
estadiamento com base na extensdo da doenca usando os seguintes critérios: localizada
(restrita a mama), regional (comprometimento linfonodal) e a distancia (presenca de
metastases)®. Estes critérios também sdo utilizados pelo SEER® e pelos Registros de
Céancer de Base Populacional brasileiros, apesar do estadiamento TNM preconizado pela

Unido Internacional contra o Cancer (UICC)® ser o mais utilizado mundialmente.

A literatura também demonstra que além do estadiamento, outras variaveis tumorais
estdo diretamente relacionadas ao prognostico como o tipo e o grau histologico, invasdes
angio-linfaticas e/ou perineurais, expressdo de c-erbB-2 e a presenca de mutacdo do gene
p53 e dos receptores de estrégeno e progesterona*?. No nosso estudo o tipo histolégico néo
interferiu na sobrevida, contudo as pacientes com tumores de alto grau histolégico tiveram
uma sobrevida menor. A auséncia de informacéo das variaveis imuno-histoquimicas, muito
provavelmente associada ao fato do hospital ndo disponibilizar a realizacdo do exame,
limitou a analise da sua influéncia na sobrevida. E importante ressaltar que este fato pode
ter interferido na determinacgdo de uma terapéutica adequada. Contudo, a sobrevida global
destas pacientes ndo foi inferior a identificada nos estudos nacionais atuais realizados com
populacdes do sul e sudeste do pais **%°, devendo esta questio ser melhor explorada em
futuros estudos.

A idade como fator prognostico ainda é um assunto controverso. Ha evidéncias de
que apesar de terem uma melhor resposta ao tratamento quimioterapico, as mulheres mais

jovens tém uma maior taxa de recidiva e de metastatizacdo”®. No nosso estudo 11,9% eram

menores de 40 anos, tendo apresentado uma menor sobrevida. No Brasil dois estudos 2"%,

foram realizados com o objetivo de avaliar a influéncia da idade e constataram resultado

2
| 8

semelhante ao nosso. Garicochea et al*” avaliou a sobrevida livre de doenca das mulheres

em EI tendo demonstrado uma menor sobrevida para as pacientes com menos de 40 anos,
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com significancia estatistica (log-rank p-valor= 0,006). Contudo, ainda ndo ha
uniformidade na literatura a este respeito, outros estudos inclusive nacionais néo

evidenciaram a idade como fator significativo de interferéncia na sobrevida #*°.

Em relacdo ao estado civil nosso achado foi diferente ao habitualmente encontrado
na literatura, ao constatarmos uma melhor sobrevida das mulheres sem companheiro. Um
estudo realizado nos Estados Unidos com mulheres acima de 65 anos evidenciou um maior
risco de morte nas mulheres sem companheiro®, outros estudos brasileiros ndo encontraram

diferenca significativa entre os grupos ***%,

A zona de moradia e a distancia até o local do tratamento sdo fatores geogréaficos
relacionados ao nivel socio-econémico. Ha relatos onde as pacientes da zona rural tém um
diagndstico em estaddios mais avancados e realizam os tratamentos preconizados em um
menor percentual ***!. Identificamos uma menor sobrevida nas pacientes oriundas da zona
rural e naquelas que moravam a mais de 100 km do local do tratamento. Podemos associar
este fato a uma maior dificuldade de acesso ao tratamento. Dado relevante, ja que mais da
metade destas mulheres tiveram que se deslocar da sua cidade de origem para receber
assisténcia médica. Exceto a capital Jodo Pessoa, 0 outro Gnico municipio que oferece

tratamento oncoldgico na Paraiba é Campina Grande.

A escolaridade mostrou-se como um fator associado a sobrevida apresentando
maiores riscos na medida em que diminui o nivel de instrucdo, como evidenciado no
Modelo de Cox. Fato preocupante visto que 46,8% da populacdo estudada consistia de
mulheres analfabetas. Este dado corrobora com os dados do Ministério da Educacao, ja que
a Paraiba apresenta um dos mais baixos indices de desenvolvimento de educacdo béasica

(IDEB), maior apenas que os estados do Para, Amapa, Alagoas, Sergipe e Bahia®.

Os conhecimentos atuais ndo deixam duvidas a respeito dos beneficios da cirurgia,
quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia na sobrevida das mulheres com céancer de
mama **3*. Ndo pudemos avaliar a influéncia do tratamento hormonioterépico, devido ao
alto percentual de falta de informacdo, sendo esta outra limitacdo deste estudo. Para uma
melhor andlise da influéncia do tratamento na sobrevida haveria a necessidade de uma

estratificacdo por estadiamento, analisando cada modalidade terapéutica de forma isolada,
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assim como as combinagdes entre elas, o que ndo foi realizado por néo ter sido objetivo
deste estudo. Observamos que 43% das pacientes que nao realizaram quimioterapia
encontravam-se em estadio 0 e | (dado ndo apresentado nos resultados), fato que pode
justificar o achado deste grupo ter apresentado uma sobrevida melhor em relagéo as que

realizaram o tratamento.

Uma das dificuldades inerentes aos estudos realizados com dados secundarios é a
baixa qualidade da informacéo encontrada. Neste caso, a falta de preenchimento adequado
dos prontudrios hospitalares, seja pela auséncia da informacdo ou pela ilegibilidade dos
dados, inviabilizou a analise de algumas variaveis relevantes. Adicionalmente, trabalhamos
com dados do SIM que, embora em menor grau, também apresentam limitacdes

quantitativas e qualitativas reconhecidas pelo préprio Ministério da Satde em todo o pais.

Concluindo, é importante ressaltar que este € o primeiro estudo a levantar a
sobrevida de mulheres no Estado da Paraiba, cujas condi¢Bes sdcio-econdmicas e culturais
sédo semelhantes a dos outros estados nordestinos. Portanto, os resultados contribuem de
forma importante para a satde publica, indicando a necessidade da implantacdo de acdes
especificas dentro das politicas pablicas. Dentre estas, poderiamos destacar a importancia
da interiorizacdo dos servigos de saude especificos e a elevacdo do nivel de escolaridade da
populacdo feminina, como recursos materiais e sociais que contribuiriam sensivelmente

para a melhor sobrevida das portadoras de cancer de mama.
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5. CONCLUSOES

v' Assim como no mundo e no Brasil, a neoplasia de mama é um importante
problema de salde publica a ser equacionado na nossa regido, representando
cerca de 20% de todos os casos registrados por neoplasia no hospital de
referéncia estudado.

v" Varidveis importantes como histéria familiar, IMC, invasfes tumorais,
tratamento hormonioterapico e o intervalo entre o inicio de sintomas, a
realizacdo dos exames e a confirmacdo diagnostica ndo puderam ser
analisadas por falta de preenchimento nos prontuarios.

v' O estadiamento se confirmou como um importante fator prognostico
interferindo diretamente na sobrevida e no risco de 6bito em cinco anos.

v' Ter baixo nivel de escolaridade demonstrou ser um fator de risco
significativo para estadiamento avancado, 6bito e menor sobrevida.

v" A média de idade da populacdo foi semelhante a da literatura e esta variavel
se mostrou importante para o risco de Obito e para uma menor sobrevida.

v A sobrevida geral foi de 79,1% apds cinco anos, semelhante aos dos estudos
brasileiros realizados.

v' Em 73,3% dos casos estudados ndo havia informacdo sobre os dados imuno-
histoquimicos, muito provavelmente por ndo terem sido realizados, fato que
pode ter comprometido a indicagdo do tratamento adequado, entretanto nao
foi visto uma reducdo da sobrevida comparada com a literatura.

v' Medidas de salde publica que proporcionem o diagndstico precoce, como
maior acesso ao exames mamograficos e educacdo da populacéo a respeito
da importancia da sua realizacdo podem levar a um aumento da sobrevida e
maior percentual de cura.

v Investimentos em politicas publicas voltadas para elevacdo dos niveis de
escolaridade da populagdo consistem em medida de grande valor para
aumentar sobrevida destas mulheres.
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APENDICE |

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS N°

1) Variaveis socio-demograficas

e Nome:
e NUmero prontuério:
e Data de nascimento:
e Idade ao diagnostico:
e Estado civil:
1. O solteira
2. O casada / unido estavel
3. O separada
4. O vilva
e Raga/cor:
1. O branca
2. O negra
3. O parda
4. [ amarela
e Naturalidade:
e Procedéncia:
e Zona de moradia:
1. O rural
2. O urbana
e Escolaridade:
1. O ndo alfabetizada
2. [ alfabetizada
3. O ensino fundamental completo
4. [ ensino fundamental incompleto

5. [J ensino médio completo



6. (J ensino médio incompleto
7. O ensino superior completo
8. I ensino superior incompleto
2) Variaveis quanto ao diagndstico
e Data inicio dos sintomas:
e Data diagndstico por imagem:
o Data diagnostico histoldgico:

3) Variaveis clinicas

e |dade de menarca:

e Paridade:

e Menopausa:
1.0 sim
2. O ndo

e Historia familiar de cancer de mama;

1. O sim. Grau de parentesco?
2. [ ndo sabe informar
3.0 néo

¢ Indice de massa corporal (IMC):
Peso:
Altura:

4) Variaveis tumorais

e Tipo histoldgico:
1. O carcinoma ductal
2. O carcinoma lobular
3. O Outros. Qual?
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e Graduagcdo histologica:
1.0 Grau |
2.0 Grau Il
3.0 Grau 11
e Invasoes
1. O vascular
2. O linfética
3. O perineural
4. 0 nenhuma
5. O vascular e linfatica
6. O vascular e perineural
7. O linfatica e perineural
8. O vascular, linfatica e perineural

e Dados imunoistoquimicos

> Receptores de estrogeno
1 O positivo . Quanto?
2 [ negativo

> Receptores de progesterona
1.00 positivo . Quanto?
2.1 negativo

> Ki67
1. OO positivo . Quanto?

2. [ negativo

» p53
1.0 positivo. Quanto?
2 [ negativo
» Cerb B2
1.00 positivo 1+ 2.0 positivo 2+
3.0 positivo 3+ 4. [ negativo



e FEstadiamento TNM

I. Tamanho do tumor
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1.0 Tx

Se T1 ( CatT1):
2.0 Tis
3.0T1 1071 mic
4.07T2 —
5073
6.0 T4 301T1b

Se T4 ( Cat T4)

10 T4a

20 T4b

30 T4c

I. Linfonodos regionais

1. O Nx
Se N2 (CatN2):
2. O NO
3.0N1 1 ON2a
4. 0 N2
2 ON2b
5.0 N3

I1l. Presenca de metastases
1. O Mx
2.0 MO
3.0M1

IV. Estadio

1. O Estadio 0

2. [ Estédio |

3. O Estadio lla

4. [ Estadio Ilb

5. 0 Estadio Illa

6. O Estadio Il1b

7. O Estédio lllc

8. I Estadio IV

9. O Informagé&o néo disponivel

Se N3 ( CatN3)

1[00N3a

20N3b




5) Variaveis quanto ao tratamento

e Inicio do tratamento:
e Cirurgia
1. O Mastectomia.
2. 1 Conservadora
3. O Néo realizou
e Radioterapia
1.0 Sim
2. 0 Néo
e Quimioterapia
1. O N&o realizou
2. [J Neoadjuvante
3. O Adjuvante
4. OPaliativa
5. [0 Adjuvante e Paliativa
6. [J Neoadjuvante e Paliativa
7. OO Neoadjuvante e adjuvante
8

. [J Neoadjuvante, adjuvante e Paliativa

Se paliativa ( CatPalit)

1.0 1% linha

20 2%linha

303%linha

4 4% linha

5 O Mais de 4 linhas
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Se QT Neo Ad ( CatNAdj)

1.0 C™MF

2. O Antraciclicos

3. [ Antraciclicos + taxanes

4. [ QT +Transtuzumabe

5. O Outra. Qual?

Se QT Ad ( CatAdj)

1.0 CMF

2. O Antraciclicos

3. [ Antraciclicos + taxanes

4. 0 QT+ Transtuzumabe

5. O Outra. Qual?




Hormonioterapia

1. O N&o realizou

2. [0 Adjuvante

3. O Neoadjuvante

4. [ Paliativa

5. 0 Adjuvante e Paliativa

6. [J Neoadjuvante e Paliativa
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Se N3o realizou (CatNreal)

1. [0Sem indicacdo ( receptores negativos)

Se Hormio paliativa ( CatHPaliat)

1.0 1% linha

2 0 2%linha

33%linha

Se HAdjuvante (CatHAdj)

1. 0 Tamoxifeno

2. O Inibidor de aromatase

Se HNeoAdjuvante (CatHNAdj)

1. O Tamoxifeno

2. O Inibidor de aromatase

6) Dados de sobrevida

1)

2)
3)

4)

5)

Status vital em 5 anos

1. [J Viva e sem evidéncia de neoplasia

2. O Viva com neoplasia
3. O Obito.

Data da ultima consulta

Categoria da recidiva (CatVNeop)

1 O Recidiva local

2 [0 Metdstases a distancia.

Se 6bito (CatOb)

Tratamento radioterapia exclusivo:

1.0 Sim
2. 1 Nao
Recidiva da neoplasia?
1.0 Sim
2. 1 Nao

1 O Obito por neoplasia

2 O Obito por outras causas

Se Obito (CatDOb)

Data:

Data da recidiva da neoplasia
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ANEXO |

PARECER DO COMI'I:E DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DA PARAIBA

Andamento do Projeto http://portal2.saude.gov.br/sisnep/cep/extrato_proje...

b‘) Andamento do projeto - CAAE - 1304.0.000.133-10/f§ &l

Titulo do Projeto de Pesquisa

Sobrevida de mulheres portadoras de cancer de mama e fatores associados

5 " Data Inicial no R ., Data Inicial na Data Final na
Situacao CEP Data Final no CEP CONEP CONEP
Aprovado no CEP 13/04/2010 13:36:42 25/05/2010 10:06:17

Descricao Data Documento N¢ do Doc Origem

2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP 13/04/2010

e o Folha de Rosto  1304.0.000.133-10  CEPV

1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet (l’g{ g‘é{ fglo Folha de Rosto  FR330189 Pesquisador
3 - Protocolo Aprovado no CEP aea Folha de Rosto  1304.0.000.133-10  CEP
Qvslir UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARA(BA

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
. COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Prof® Dra. Doraltcia Pedrosa de Araujo
Coordenadora do Comits de Etica em Pesquisa
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ANEXO II
TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo do projeto: “Sobrevida de mulheres portadoras de cancer de mama e
fatores associados” da UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA CENTRO DE
CIENCIAS BILOGICAS E DA SAUDE - PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
SAUDE PUBLICA

Pesquisadores:

Prof®. Dr®. Maria Aparecida Alves Cardoso

Coordenadora do Nucleo de estudos e pesquisas epidemiologicas- NEPE
Professora do Programa de P6s-Graduacdo em Salde Publica
Universidade Estadual da Paraiba

Renata Loureiro Santos

Aluna do Programa de P6s-Graduacao em Saude Publica

Universidade Estadual da Paraiba

As pesquisadoras do projeto acima identificado assumem o compromisso de:

I.  Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;

Il.  Assegurar que as informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para a execuc¢éo do projeto em questéo;

I1l. Assegurar que as informagfes somente serdo divulgadas de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que

possam identificar o sujeito da pesquisa.

Campina Grande, 8 de abril de 2010.

Profa. Dra. Mar.la Aparecida A,Ives Cardoso Renata Loureiro Santos
Pesquisador Responsavel
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ANEXO III

DECLARACAO DE CONCORDANCIA COM O PROJETO DE PESQUISA

Do Hospital da FAP — Fundagédo Assistencial da Paraiba.

Pesquisa: “Sobrevida de mulheres portadoras de cincer de mama e fatores
associados” da UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA CENTRO DE CIENCIAS
BIOILOGICAS E DA SAUDE - PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE
PUBLICA

Eu, Dr. Manoel Florentino de Medeiros Neto, médico, Diretor Presidente do
Hospital da FAP — Fundagiio Assistencial da Paraiba, declaro que estou ciente do referido
Projeto de Pesquisa € comprometo-me em verificar seu desenvolvimento para que se
possa cumprir integralmente os itens da Resolugdo 196/96, que dispde sobre Etica em
Pesquisa que envolve Seres Humanos.

Por ser verdade, assino abaixo;
= ¥ Lo =
X /M /W o 2

Campina Grande, 08 de abril de 2010



ANEXO IV

DECLARACAO DE CONCORDANCIA COM O PROJETO DE PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS BILOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAQ EM SAUDE PUBLICA

Campina Grande, 23 de margo de 2010

Iimo. Sr.
Dr. Manoel Florentino de Medeiros Neto
Diretor Presidente do Hdspital da FAP — Fundagdo Assistencial da Paraiba

Soficitamos a V. S, autorizagdo para o acesso da médica Renata Loureiro Santos, aluna do
Mestrado em Saude Publica desta Universidade, ao arquivo de prontuarios médicos, visando
coleta de dados para a pesquisa intitulada “Sobrevida de mulheres portadoras de cincer
de mama e fatores associados”, que sera desenvolvida sob a minha orientagao.
Informamos que o referido trabalho, seguindo os preceitos €ticos vigentes, sera
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba.
Esperamos contar com o apoio desta instituigio que ja serve de alicerce para varias
pesquisas.

Estamos a disposi¢do, a qualquer tempo, para outros esclarecimentos que se fizerem
necessarios.

Certos de que teremos a vossa atengdo, agradecemos antecipadamente.
Atenciosamente,
Prof”. Dr”. Maria Aparecida Alves Cardoso

Professora do Programa de Pos-Graduag@o em Satde Publica
Universidade Estadual da Paraiba

Autonm/(/ﬁ(//y//wa/z;oﬁ) W/@
y

Manoel F. de Medeiros Netw
PRESIDENTE
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ANEXO V

CLASSIFICACAO TNM

Esta classificagdo aplica-se apenas aos carcinomas, sendo indispensavel a
confirmacdo histologica. Recomenda-se que, quando houver multiplos tumores, o maior
deles sera considerado para definicdo dos parametros e quando houver tumores sincrénicos
bilaterais a classificacdo de cada um deles sera isolada.

Os Quadros a seguir sintetizam as classifica¢cdes conforme o tamanho do tumor (T),
comprometimento nodal (N) e metéastases (M), além de agrupar, por estadios, as

diversascombinacgdes possiveis.

TAMANHO DO TUMOR (T)

Tx - tumor ndo pode ser avaliado
Tis - carcinoma in situ
T1 - tumor com até 2 cm. em sua maior dimenséo
- T1 mic - carcinoma microinvasor (até 1 mm)
- Tla - tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensédo
- T1b - tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimenséo
- T1c - tumor com mais de 1 cm. e até 2 cm em sua maior dimensdo
T2 - tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimensao
T3 - tumor com mais de 5 cm. em sua maior dimenséo
T4 - qualquer T com extensdo para pele ou parede toracica
- T4a extensdo para a parede toracica
- T4b edema (incluindo peau d'orange), ulceracdo da pele da mama nddulos cutaneos
satélites na mesma mama
- T4c associacdo do T4ae T4b

- T4d carcinoma inflamatoério

Observacoes:
a. O comprometimento do masculo grande peitoral ndo caracteriza T4.
b. Presenca de retracéo da pele ou papila ndo interfere no estadiamento.
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LINFONODOS REGIONAIS (N)

Nx - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO - Auséncia de metéstase
N1 - Linfonodo(s) homolateral(is) movel(is) comprometido(s)
N2 - Metéastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros ou fixos
a estruturas vizinhas ou metastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da
cadeia mamaria interna homolateral

- N2a - Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos outros
ou fixos a estruturas vizinhas

- N2b - Metéastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia
mamaria
interna homolateral,s em evidéncia clinica de metéstase axilar
N3 - Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem
comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da mamaéria interna
homolateral clinicamente aparente na presenca de evidéncia clinica de metastase para
linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es)
homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da
mamaria interna

- N3a - Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is)

- N3b - Metastase para linfonodo(s) da mamaria interna homolateral e para
linfonodo(s)
axilar(es)

- N3c - Metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)

Observacdo: Clinicamente aparente é definido como detectado por estudos de imagem
(exceto linfocintigrafia), pelo exame clinico ou pelo diagnostico patolégico macroscopico.



METASTASES (M)
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Mx metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO auséncia de metastase a distancia

M1 presenca de metastase a distancia (incluindo LFN supraclaviculares)

Estadiamento TNM do cancer de mama por agrupamentos

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 1l B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio 111 A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 111 B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio 111 C Tqq N3 MO*
Estadio IV Tqgq Ngg M1*

Fonte: UICC, 2002; * qq = qualquer



