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O cancer de mama € a segunda neoplasia maligna mais incidente em

mulheres no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma.

Estima-se que,apenasno ano de 2016, foram diagnosticados somente no Brasil,

57.960 novos casos, com um risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil

mulheres (Inca 2016).
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Resumo

O cancer de mama € a segunda neoplasia maligna mais incidente em mulheres.
Melhorias no tratamento e deteccéo precoce promoveram reducéo nas taxas de
mortalidade. Varios fatores podem atrasar a terapia especifica, e,
consequentemente, aumentar os casos de diagnostico em estagios avangados.
Métodos: Coorte transversal retrospectiva, com objetivo de avaliar o intervalo
entre o primeiro sintoma ou exame constando anormalidade suspeita e o
primeiro tratamento para neoplasia de mama. Foram incluidas 146 pacientes
operadas entre janeiro de 2015 e fevereiro de 2017.

Resultados: A suspeita por autoexame foi maior nas pacientes mais jovens,
enquanto que nas acima de 50 anos foi por exame de rastreio. Os tipos
histologicos mais frequentes foram carcinoma mamario invasor nao especial
(71,9%) e carcinoma lobular invasor (11%). Em 80,8% haviam expresséo de
receptores hormonais; 69,2% HER 2 negativo e Ki67 >14% em 71,2%. Entre a
suspeita clinica e o tratamento, houve progressao de doenca 49,3% das
pacientes. O intervalo mediano entre suspeita e atendimento pelo mastologista
foi de 4 meses e o tempo entre a suspeita e tratamento inicial foi de 6 meses (0-
83). A suspeita oncoldgica a partir do autoexame foi fator determinante para
tumores localmente avangados (p=0,001) e comprometimento linfonodal
(p=0,037). A baixa escolaridade mostrou-se diretamente relacionada aos casos
de metastase a distancia (p=0,041) e o local de moradia distante do centro de
tratamento foi relacionado ao maior estadiamento linfonodal (p=0,001) e
metastase (p=0,001).

Concluséo: Baixa escolaridade e moradia distante do local de tratamento foram
determinantes no diagndstico em estadiamentos mais elevados, bem como
presenga de metastases. O intervalo entre suspeita e tratamento, teve como
principal responsavel pelo atraso, uma lacuna entre sintoma e atendimento pelo
mastologista. Conhecer as caracteristicas das pacientes e os fatores que
influenciam no atraso do diagndstico e/ou tratamento € uma maneira de

aprimorar a abordagem e, com isso, otimizar as chances de diagndstico precoce.

Palavras chave: Cancer de mama, tempo de espera, Tempo de tratamento,
triagem de risco, Atraso no tratamento, Espera para diagnostico, Quimioterapia

neoadjuvante.



Abstract
Breast cancer is the second most malignant neoplasm incident in women.
Improvements in treatment and early detection led to a reduction in mortality
rates. Several factors may delay specific therapy, and consequently increase
cases of advanced stage diagnosis.
Methods: Transverse cohort, with the objective of evaluating the interval
between the first symptom or examination showing suspicious abnormality and
the first treatment for breast neoplasia. A total of 146 patients underwent surgery
for breast cancer between January 2015 and February 2017.
Results: The self-examination suspicion was higher in the younger patients,
while in the over 50 years it was by screening test. The most frequent histological
types were non-special invasive mammary carcinoma (71.9%) and invasive
lobular carcinoma (11%). In 80.8% there were hormone receptor expression;
69.2% HERZ2 negative and Ki67> 14% in 71.2%. Between clinical suspicion and
treatment, disease progression was 49.3%. The median interval between
suspicion and care by the mastologist was 4 months and the time between
suspicion and initial treatment was 6 months (0-83). Oncologic suspicion from
self-examination was a determinant factor for locally advanced tumors (p = 0.001)
and lymph node involvement (p = 0.037). Low level of schooling was directly
related to cases of distant metastasis (p = 0.041) and the place of residence far
from the treatment center was related to the greater lymph node (p = 0.001)
staging and metastasis (p = 0.001).
Conclusion: Low schooling and dwelling far from the treatment site were
determinants in the diagnosis in higher staging, as well as the presence of
metastases. The interval between suspicion and treatment was mainly
responsible for the delay, a gap between symptom and care by the mastologist.
Knowing the characteristics of the patients and the factors that influence the delay
of diagnosis and / or treatment is a way to improve the approach and thus
optimize the chances of early diagnosis.

Key words: Breast cancer, waiting time, treatment time, risk screening, delay in

treatment, waiting for diagnosis, neoadjuvant chemotherapy.
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1- INTRODUGAO

O céancer de mama é a segunda neoplasia maligna mais incidente em
mulheres no Brasil, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma.
Estima-se que, apenas no ano de 2016, foram diagnosticados somente no Brasil,
57.960 novos casos, com um risco estimado de 56,20 casos a cada 100 mil
mulheres (Inca 2016).

Apesar dos esforcos em deteccdo, politicas de saude publica e nos avancos
no tratamento, o cancer de mama apresenta altos indices de 6bitos no mundo
inteiro. De acordo com a International Agency for Research on Cancer, 14,7%
dos casos de morte por cancer em 2012 eram de pacientes com cancer de mama
(WHO). No estado do Espirito Santo, o cancer de mama ¢é a principal causa de
Obito em mulheres (MS 2015).

Melhorias no tratamento e a detecg¢ao precoce promoveram uma diminuicao
nas taxas de mortalidade nas ultimas décadas (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group 2005). O plano de cuidados envolve uma série de eventos
a partir da primeira suspeita clinica ou alteragdo mamografica de rastreio até a
conclusdo do tratamento definitivo. Atualmente, esse fluxo é relativamente
padronizado para a maioria dos pacientes, respeitando a individualidade, porém
varios fatores podem atrasar o inicio do tratamento, e, em consequéncia,

aumentar os casos de tumores diagnosticados em estagios mais avangados.

O numero crescente de casos de cancer de mama pode levar a um maior
tempo de espera para o inicio do tratamento, desempenhando um papel
fundamental na progress&o da neoplasia e sendo uma fonte de ansiedade para
os pacientes. O estadiamento da neoplasia esta diretamente associado a
sobrevida global e a sobrevida livre de doencga. Para tal, utiliza-se medidas do
tumor primario na mama (T), comprometimento de nddulos linfaticos (N) e
presenca de metastase a distancia (M), em que cada fator € um determinante
independente de sobrevida (NCCN 2017; AJCC 2017). Estudos mostram que o
atraso em iniciar terapias especificas adjuvantes esta associado a piores

resultados e menores taxas de cura. Em um grande estudo populacional,
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observou-se que o atraso no inicio da quimioterapia adjuvante superior ou igual
a 91 dias foi associado com pior sobrevida global e sobrevida livre de doenga
(Lichtensztajn, et al. 2016).

Os avangos em pesquisas clinicas, laboratoriais e translacionais
questionaram estadiamento apenas pelo TNM, e demonstraram que os
marcadores moleculares (receptor de estrogénio, progesterona, HER2) e a
analise do perfil de expressao génica apresentam grande impacto no prognostico
individual e alteram a terapia aplicada. (AJCC 2017).

O estadiamento das mulheres com céncer de mama no Brasil apresenta
predominancia para doencga mais avancada, com cerca de 40% dos casos em
estagio Ill ou IV. As pacientes atendidas pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
apresentam maiores taxas de diagndstico em estagios mais avangados (Cecilio
et al. 2015). O cancer de mama é também a primeira causa de aposentadoria
dentre as neoplasias no Brasil, representando 7% do total de gastos
previdenciarios, o que equivale a aproximadamente R$ 1,1 bilhdes de reais
(Jemal A et al 2011).

No Brasil, os pacientes tém na unidade basica de saude a porta de entrada
para o SUS, onde é realizado a mamografia de rastreio a cada 1 ou 2 anos nas
mulheres entre 50 e 69 anos (MS, 2009). A partir dela, quando indicado, séo
referenciadas as unidades secundarias e terciarias, onde realizam todo
diagnostico e o tratamento oncoldogico. A quantidade total de mamografos
registrados € considerada suficiente para o atendimento da populagéo, levando
em consideragdo a quantidade de equipamentos de mamografia privados e
publicos em uso, além dos disponiveis para o SUS (Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude 2012), porém, em 2013, dados mostram que,
apenas 60% das mulheres entre 50 e 69 anos fizeram pelo menos uma
mamografia de rastreio nos ultimos 2 anos (FIOCRUZ 2014). Em 2015, o
Ministério da Saude aprovou as Diretrizes para Detec¢ao Precoce do Cancer de
Mama, com intuito de aumentar a eficiéncia na distribuicdo de recursos. Espera-
se, com isso, ampliar e qualificar a deteccdo precoce e contribuir para a
diminuicdo da mortalidade por essa doenga, que ocorre principalmente por
progresséao. (Cecilio et at 2015).
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Apesar dos esforgos para melhorar o diagnostico e tratamento, esta
neoplasia continua sendo um desafio para os mastologistas, oncologistas e,
principalmente, para o proprio sistema de saude em todos os seus ambitos, seja
na unidade basica, na unidade de diagndstico por imagem ou na unidade
terciaria de assisténcia. As estatisticas globais demonstraram que a maioria
(60%) das mortes relacionadas ao cancer de mama nao ocorrem em paises
desenvolvidos e sim naqueles economicamente em desenvolvimento como o
Brasil (Jemal et al.; AJCC) mostrando que trata-se de um desafio também

econdmico e para os gestores em saude e previdéncia.

No Brasil, o paciente com cancer tem direito de submeter-se ao primeiro
tratamento no SUS em até sessenta dias a partir da data do diagndstico

patoldgico (Portaria n° 1.220, 2014). Porém essa nem sempre € a realidade.

Conhecer as caracteristicas dos pacientes e os fatores que influenciam no
atraso do diagnéstico e/ou do tratamento € uma maneira de aprimorar a
abordagem multidisciplinar nas varias esferas de atendimento e, com isso,
otimizar as chances de diagnostico precoce e de cura, uma vez que as taxas de
sucesso no tratamento, sobrevida livre de doencga e sobrevida global encontram-

se diretamente relacionadas ao estadiamento da doencga.
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1- OBJETIVOS

O estudo tem como objetivo principal avaliar o tempo de espera entre o
primeiro sintoma ou primeiro exame constando anormalidade suspeita e o
primeiro tratamento para neoplasia de mama, em pacientes acompanhadas pelo
setor de Mastologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes —
HUCAM em Vitoria — ES.

Os objetivos secundarios incluem a identificacdo e avaliacdo dos
possiveis fatores determinantes para o atraso do tratamento e suas possiveis

implicagdes na progressao da doenca.
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2- MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma coorte transversal retrospectiva realizada em um unico
centro. Foram avaliados prontuarios das pacientes atendidas pelo sistema unico
de Saude — SUS, submetidas a cirurgias por neoplasia maligna de mama, no
setor de Mastologia, entre janeiro de 2015 e fevereiro de 2017 no Hospital
Universitario Cassiano Anténio de Moraes - HUCAM.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HUCAM — da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Termo de consentimento informado n&o foi necessario, devido a natureza

retrospectiva do estudo.

3.1- Critérios de inclusao:

Foram incluidos pacientes do sexo feminino, submetidas a cirurgias de
tratamento para o cancer de mama invasivo ou neoplasias “in situ” no HUCAM
entre janeiro de 2015 e fevereiro de 2017, sendo que a cirurgia nao foi,
obrigatoriamente, o primeiro tratamento oncoldgico realizado. A idade néo foi

fator limitante para inclusao no estudo.

3.2- Critérios de exclusao:

Foram excluidos pacientes do sexo masculino, pacientes operadas por
doencas benignas; aqueles submetidos a cirurgias devido "a recidiva neoplasica
(tanto em mama ou axila); mulheres operadas fora do periodo estabelecido;
pacientes operadas em outros servicos que ndo o HUCAM; mulheres cujos
dados foram considerados insuficientes para a avaliagao; pacientes operados
por outros tipos de neoplasia.

Os dados foram obtidos a partir do banco de dados de cirurgias do servigo
de Mastologia e revisao de prontuarios fisicos e eletrénicos. Foram incluidas um
total de 184 pacientes. Pacientes submetidas a duas cirurgias foram incluidas
uma unica vez.

Foram incluidos como cirurgia para tratamento do céancer:
quadrantectomia ou segmentectomia com ou sem biopsia de linfonodos
sentinela (BLS) ou linfadenectomia; cirurgia conservadora oncoplastica;

centralectomia; mastectomia com BLS, mastectomia com linfadenectomia axilar
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(mastectomia radical), mastectomia poupadora de pele e mamilo
(adenomastectomia) e linfadenectomia axilar.

As variaveis analisadas foram: a data da primeira suspeita de neoplasia,
incluindo alteragdo no exame de rastreio (mamografia) ou alteragao referida ao
auto exame pela paciente ou médico assistente; a data da primeira consulta com
mastologista; data de inicio do primeiro tratamento oncolégico, (cirurgia,
quimioterapia  neoadjuvante, quimioterapia paliativa, hormonioterapia
neoadjuvante ou outro tratamento descrito); data e tipo de cirurgia realizada;
idade das pacientes no momento do diagnéstico; dados anatomo-patolégicos
(tipo e grau histoldgico); estadiamento TNM (clinico ou patoldgico) (American
Collegy Patology); terapias adjuvantes empregadas (radioterapia, quimioterapia
e hormonioterapia); mama acometida pela neoplasia; dados de
imunohistoquimica (expressdo para receptores hormonais; expressdao do
Receptor de fator de crescimento epidérmico 2 — HER 2, amplificagdo de FISH
para casos duvidosos e expressao do Ki67).

Foram avaliados fatores relacionados a progressdo de doenga durante a
espera pelo diagndstico e tratamento, tanto referidos pelas pacientes quanto
pelos profissionais assistentes ou documentadas por exames de imagem. Esses
fatores foram: observagédo ou documentagao de crescimento do tumor primario
(em centimetros); o acometimento clinico, patolégico ou documentado por
exame de imagem da pele ou axila. Também foram avaliados a presenga ou
auséncia de metastases a distancia no momento do diagnostico ou o surgimento
de lesdes metastaticas ao longo do processo de suspeita, diagndstico e inicio do
tratamento. Em caso de progressao observada por mais de um fator de avaliagédo
clinica (crescimento tumoral, acometimento de pele, acometimento axilar ou
surgimento de metastase), foi considerado o fator de maior impacto nas tomadas
de decisdes ou que conferem pior progndstico a paciente. Isto é, paciente que
apresentou crescimento tumoral maior ou igual a 2cm e axila comprometida
durante o processo de referéncia ao servico especializado teve, na analise
multivariada, o fator de pior impacto progndstico e determinante no tratamento,
no caso, a axila comprometida. (AJCC).

Observaram-se, ainda, dados sécio-demograficos, como presenga ou

auséncia de histéria familiar positiva para neoplasia de mama e ovario em
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parentes de primeiro grau; escolaridade; municipio de moradia e presencga de
comorbidades.

A etnia nao foi avaliada pelo presente estudo, devido a natureza mestica
da populagéao brasileira composta em sua maioria por pardos e negros (Censo
2010 IBGE) e auséncia de dados classificatérios suficientes nos prontuarios e
banco de dados. Avaliou-se também a distdncia da moradia ao hospital
universitario (regiao metropolitana, regidao norte, regidao sul e regido central do
estado).

Foi calculado, em meses, o intervalo entre a primeira suspeita oncoldgica
(o primeiro sintoma referido ou exame de rastreio alterado) e a primeira consulta
com mastologista, tempo entre a consulta com mastologista e o inicio do
tratamento, e o tempo total entre a primeira suspeita e o inicio do primeiro
tratamento para neoplasia, a fim de determinar o maior tempo de espera das
pacientes.

3.3 — Andlise estatistica

A analise estatistica descritiva foi realizada utilizado o programa SPSS
versao 22.0. As analises englobaram o calculo da mediana, para as variaveis
quantitativas e a descricdo das propor¢does para as variaveis qualitativas de
interesse. Tabelas de dupla entrada foram utilizadas para testar as relagcbes
entre o tipo de suspeita (autoexame ou exame de rastreio), a moradia (em
relagcao ao centro de tratamento) e a escolaridade com o crescimento do tumor
e teste Qui-quadrado para relevancia estatistica. As relagdes e independéncias
foram estabelecidas pela aplicagao de teste Qui-quadrado de Person.



19
3- RESULTADOS

Foram avaliados prontuarios de 184 pacientes, das quais 38 foram
excluidas. Destas, 9 (23,7%) excluidas por se tratarem de casos de recidiva
neoplasica; 24 devido a doengas benignas (63,1%), 1 paciente por se tratar de
linfoma em axila (2,63%) e 3 pacientes por estarem fora do tempo estabelecido
para a pesquisa (7,9%).

Das 146 pacientes incluidas, a mediana de idade foi de 55 anos (29 - 87
anos) (Grafico1). A maioria das mulheres, 82,9%, nao tinha histéria familiar para
neoplasia de mama ou ovario. O nivel de escolaridade mais frequente foi o
primeiro grau incompleto (39,04%) ou segundo grau completo (26,71%); 18%
cursaram primeiro grau completo, 7,5% n&o tinham nenhum estudo regular
(analfabetismo), 4% cursou segundo grau incompleto e 4,1% com ensino
superior (Grafico 2).

25+ Média = 55,34

Desvio do Desv.=1273
207 %

N=146

Frequéncia

_f Asll

T T T 1
20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

idade

Grafico 1: Distribuicdo de idade na amostra analisada. Mediana de 55 anos, minima de 29, maxima de 87

anos.

Em relagdo aos dados de imunohistoquimica, a maioria (80,8%)
apresentava receptores hormonais positivos, 69,2% nao expressavam
receptores para HER 2 (HER2 negativo) e apresentavam KIl67 maior ou igual a
14% (71,2%) (Grafico 3).
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Escolaridade

Ml Analfabeto
@1 grau incompleto

@1 grau completo
2 grau incompleto
@2 grau completo

4%
18% @ superior completo

Grafico 2: Escolaridade das pacientes incluidas no estudo. 39% cursaram 1 grau incompleto; 27% cursaram
segundo grau completo; 18% cursaram primeiro grau completo; 8% eram analfabetas; 4% com segundo
grau completo e 4% ensino superior.

CARACTERISTICAS IMUNOHISTOQUIMICAS

NAO AVALIADO %

> 14%
<14%

Kl 67
5

NAO AvALIADO 7%
NEGATIVO
POSITIVO

HER 2

~ . 0,
nao avaliado IZ,lA

negativo

RH

positivo
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%
Grafico 3: Caracteristicas Imunohistoquimicas dos tumores. Observa-se predominio de tumores com

positividade para receptores hormonais (tumores luminais); auséncia de receptores para HER 2 e Kl 67>
14%.

A mama mais acometida foi esquerda (54,1%), e 1,4% dos casos tinham
tumor primario desconhecido no momento do diagndstico da neoplasia
(carcinoma oculto) ou nao relatados. Porém este dado néo foi significativo.

A maioria das pacientes (53%) teve a suspeita a partir de exame de
rastreio (mamografia), enquanto 47,3% foi por autoexame e 3,4% nao tiveram a
forma da suspeita identificada. A suspeita clinica a partir de alteracdo no

autoexame foi maior nas pacientes mais jovens, enquanto que nas mulheres
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acima de 50 anos a suspeita se deu através de exames de rastreios alterados
(Grafico 4).
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Grafico 4: distribuicdo de pacientes por idade e primeiro sintoma. Observa-se prevaléncia de diagnéstico a
partir do exame de rastreio em pacientes menos jovens. Na coluna 3 estéo alocados pacientes cujo primeiro

sintoma néo foi especificado como “rastreio” ou “autoexame”.

Os tipos histologicos observados, em ordem de frequéncia, foram
carcinoma mamario invasor nao especial (CDI) com 71,9% dos casos, seguido
de carcinoma lobular invasor com 11% e Carcinoma Ductal “In Situ” (CDIS) com
4%, Carcinoma Micropapilar (3,4%), Carcinoma Papilifero observado em 3% dos
casos, Carcinoma Medular e Tubular em 4% dos casos, carcinoma Mucinoso e
Doenga de Paget das mamas em 2% dos casos (Grafico 5).

Os graus histolégicos observados em ordem de frequéncia foram G2
(45,1%), G1 (28,2%) e G3 (24,6%).

No momento do diagnostico, pacientes incluidas nesse estudo
apresentavam estadiamento nas seguintes proporgdes: T1 em 27,8% dos casos;
T2 em 31,9%, T3 em 16% e T4 em 17,4% das pacientes. Em relagdo ao
comprometimento axilar, 60,8% tinham estadiamento NO, 16,1% estadiamento
N1; 17,5% estadiamento N2, e 5,6% N3. Em 6,3% das pacientes foi observado

metastases no momento do diagnéstico (Grafico 6).
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Grafico 5: Frequéncia de tipos histolégicos. Carcinoma mamario invasor ndo especial - ductal invasor — foi

0 mais frequente, seguido de carcinoma lobular invasor.
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Grafico 6: frequéncia do estadiamento no momento do diagndstico. Maior prevaléncia de estadiamento
T2, NO, MO.

Em relagcdo a progressao de doenga observada durante o processo
suspeita-tratamento, 60,9% das mulheres apresentaram evolu¢ao da neoplasia
e 33,5% delas tiveram aumento do estadiamento inicial, conforme observado:
11,6% das pacientes apresentaram crescimento tumoral de até 2cm; 9,6%
tiveram crescimento do tumor entre 2 e 4cm; 6,2% tiveram crescimento tumoral
maior que 4cm. Acometimento de pele pela neoplasia foi observado em 6,2%.
Das pacientes, 21,2% apresentaram comprometimento axilar durante a espera
(Gréafico 7). No momento do diagndstico, 9 pacientes (6,1%) apresentavam
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metastases a distadncia, das quais quatro pacientes possuiam metastase
pulmonar (44,4%), uma paciente com metastase 6ssea (33,3%), uma hepatica
(11,1%) e uma (11,1%) apresentava metastases em mais de um sitio (pulmao e

ossos) (Grafico 8).
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Grafico 7: Crescimento tumoral e progressdo de doenga X tempo de espera até o inicio do tratamento.
Maior tempo de espera foi associado a maiores estadiamentos tumorais.
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Gréfico 8: locais mais comuns de metastase.

Entre as pacientes atendidas, a maioria residia em municipios diferentes
do centro de tratamento (Vitéria — ES), das quais, 56,3% eram em regides
distantes da regi&do metropolitana no estado, incluindo areas rurais. As demais

residiam na regido metropolitana.
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A presenca de comorbidades foi observada em 47,3% das mulheres,
sendo em ordem de frequéncia: hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hipotireoidismo, cardiopatia (arritmia cardiaca, cardiopatia dilatada, doenca
arterial coronariana), transtornos neuro-psiquiatricos (depresséo, ansiedade,
transtorno Bipolar, Doenga de Parkinson), doengas autoimunes (psoriase e
artrite reumatoide), Sindrome da Imuno Deficiéncia Humana (HIV-AIDS) e
cirrose hepatica. Uma paciente teve diagndstico de neoplasia de mama durante
a gestacao.

O tempo mediano de espera entre a suspeita e a primeira consulta com
mastologista foi de 4 meses. O tempo mediano entre o primeiro sintoma ou
exame alterado e o primeiro tratamento foi de 6 meses (0 a 83 meses). O tempo
mediano entre a primeira consulta e o inicio do tratamento de 2 meses (0 — 12
meses), incluido nesse periodo a realizagédo de exame diagndstico anatomo-
patoldgico (bidpsias), exames de estadiamento, de pré-operatérios ou pré-
quimioterapicos, quando indicados. Incluiram-se 5 casos de pacientes
inicialmente indentificadas como BI-RADS 3 que, durante o acompanhamento,
optou-se por intervencéo devido a alteragdo em exame de imagem, realizando o
diagnostico meses apo0s dar inicio ao atendimento com mastologista.

Devido a multiplas comorbidades, 7 pacientes necessitaram de pos-
operatdrio em unidade de terapia intensiva (UTI), e, com isso, apds diagndstico,
apresentaram a mediana de espera de tempo para tratamento dobrada: 4meses
(2 a 11 meses).

Quando avaliadas a partir da terapia inicial, 63 pacientes foram
submetidas a cirurgia conservadora com biépsia de linfonodo sentinela (BLS),
34 pacientes realizaram quimioterapia neoadjuvante, 26 foram submetidas a
mastectomia com BLS, 11 pacientes foram submetidas a mastectomia radical, 6
a cirurgia conservadora com linfadenectomia axilar, 5 mulheres fizeram
quimioterapia paliativa e uma paciente fez hormonioterapia neoadjuvante
(Grafico 9).
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Grafico 9: Primeiro tratamento a que as pacientes foram submetidas. Cirurgia conservadora com BLS em
43%; Quimioterapia neoadjuvante em 23%, Mastectomia com BLS em 18%; Mastectomia radical em 8%;
cirurgia conservadora com linfadenectomia em 4%; Quimioterapia paliativa em 3%; Hormonioterapia

neoadjuvante em 1% (0,7%).

Alteracao a partir do autoexame foi determinante para estadiamento mais
avangado do tumor primario (p=0,001) e linfonodal (p=0,037). Pacientes com
doencga localmente avangada foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante
como terapia inicial (p=0,001).

A baixa escolaridade mostrou-se diretamente relacionada aos casos de
metastase a distancia (p=0,041). O local de moradia distante do centro de
tratamento foi relacionado ao maior acometimento linfonodal (p=0,001) e a
presenca de doenga metastatica (p=0,001). (Tabela 1).

Tabela 1: Teste Qui Quadrado de Person evolugao de doenga
(TNM) e fatores determinantes

T N M
Suspeita 0,001 0,037 0,183
Escolaridade 0,937 0,062 0,041
Moradia 0,517 0,001 0,001

Em relagcdo as terapias adjuvantes, hormonioterapia foi a mais
empregada: em 117 pacientes (80,1%), seguido de Radioterapia, em 111
pacientes (76%) e quimioterapia em 76 (52%). Porém, nao apresentaram relagéo
significativa quando em analise multivariada com a progressdo da doenca
(hormonioterapia p=0,057 e quimioterapia p=267) (grafico 11).

O grau histolégico ndo apresentou resultado significativo quando em
relagao ao crescimento tumoral ou progressao de doenga (p=0,361).
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Gréfico 10: Terapias adjuvantes.
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Grafico 11: Crescimento tumoral X tratamento inicial empregado. N&o houve significancia estatistica.

Até a ultima analise do estudo, foram registrados quatro O6bitos de
pacientes (2,74%). Todos os 6bitos ocorreram em pacientes com estagio IV, uma
com metastase em multiplos érgéos e trés com acometimento pulmonar.

Nao houve relato, de O&bitos secundarios as terapias aplicadas
(quimioterapia, cirurgia), nem em pacientes sem diagndstico prévio de

metastases.
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4- DISCUSSAO

Devido a elevada incidéncia, diversos paises procuram estabelecer uma
estratégia abrangente para o diagndstico precoce nas pacientes em faixa etaria
mais susceptiveis de serem acometidas pelo cancer de mama, uma vez em que
ha beneficio em realizar rastreamento mamografico, com redugéo de cerca de

30% dos casos de mortalidade pela doenga pelo rastreio (Lee CH et al. 2010).

No Brasil, o Ministério da saude indica uma mamografia a cada dois anos
em todas as mulheres entre 50 anos e 69 anos (MS), enquanto a sociedade
Brasileira de Mastologia, a Sociedade Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e
o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por imagem indicam uma
mamografia anual a partir dos 40 anos (Urban et al. 2012). A conduta médica
pode variar conforme suspeigao clinica e historico familiar e pessoal da paciente,
no entanto, o autoexame, apesar de indicar suspeita em casos de doencas
palpaveis (diagndstico menos precoce), ainda é de grande utilidade e
incentivado por diversos meios de comunicagédo e 6rgaos publicos. O paciente
com neoplasia maligna tem direito a receber o primeiro tratamento no Sistema
Unico de Saude (SUS) no prazo de até 60 (sessenta) dias, a partir da data em
que for firmado o diagndstico em laudo patolégico, conforme a necessidade
terapéutica (Portaria n° 1.220, 2014).

No Reino Unido, um plano para reduzir o tempo de espera foi
implementado em 2000. O relatério anual britanico de 2014-2015, mostra que
93,3% das pacientes com suspeita de neoplasia de mama foram atendidos por
um especialista no prazo de 14 dias, e 95,9% deles receberam seu primeiro
tratamento dentro de 62 dias a partir da referéncia, enquanto 98,8% dos
pacientes receberam seu primeiro tratamento no prazo de 31 dias de diagndstico
(Annual Report England. 2016).

Nos Estados Unidos, um programa de rastreamento por mamografia foi
implementado em 1990, desde entéo, foi observado reducédo na mortalidade pela
doenca em 30% (Lee CH et al. 2010).
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Um estudo suigo avaliou as disparidades regionais do pais no diagndstico
e tratamento do cancer de mama, e ressaltou a importancia da implementacao
de um meétodo de triagem controlado pela qualidade, baseado no estadio ao
diagndstico como preditor de mortalidade (Ess et al. 2010).

O atraso na terapia adequada implica em perda de beneficio clinico. Um
estudo mostrou risco de morte aumentado de aproximadamente 30% em
pacientes com indicagcdo de quimioterapia adjuvante cujo tratamento ndo fosse
iniciado em até 12 semanas apods a cirurgia (Yu et al.). Outro estudo revelou
taxas semelhantes, com 34% de risco aumentado de morte para pacientes cujas
terapias citotoxicas tenham sido atrasadas em 91 dias ou mais. Atraso este que
esteve associado a piores sobrevida global e livre de doenga. No estudo em
questao, os fatores associados aos atrasos foram: idade avancada, cancer de
mama em estagio avangado, etnia negra nao-hispanica e baixa condi¢cdo socio
econdmica (MacGregor, et al 2016). Este presente estudo, apesar de nao avaliar
o intervalo entre a terapia inicial e as adjuvantes, identificou um tempo de espera
mediano até o diagnostico de 4 meses, o0 que atrasa o inicio do tratamento global.
Constatou-se também, que o atraso esta associado ao avang¢o da doenca,
porém, nao foi objetivo do estudo a associagdo socio-econémica ou étnica em
relacao ao atraso.

No Canada, o tempo de espera aceitavel entre uma mamografia alterada
e o diagnostico é de sete semanas. Em caso de neoplasia confirmada, o primeiro
tratamento ocorre no prazo de 28 dias a partir da instituicdo do plano terapéutico
(Liederbach et al. 2016). Estudo retrospectivo canadense mostra que o tempo de
espera entre a suspeita clinica (por exame de rastreio) para cancer de mama e
o primeiro tratamento oncoldgico (cirurgia) foi de 78 dias (Nashed et al. 2016).
Outro estudo revela variacdes dentro do sistema de saude publico canadense,
com tempo mediano entre 0 exame de rastreio e a primeira avaliagcdo médica de
2,6 semanas (Trialists’ Collaborative Group). Os fatores observados
relacionados aos atrasos no diagndéstico e tratamento em ambos os casos foram
moradia distante do centro de tratamento, ou fora da zona urbana, necessidade
de deslocamento superior a 15km para tratamento; necessidade de mais de um
meétodo diagndstico ou atendimento em centros que oferecem servigos apenas

de imagem (radiologia). Pacientes avaliados pelos cirurgides antes do
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diagnodstico patologico final e aqueles encaminhados diretamente dos
radiologistas tinham um tempo de espera mais curto do diagnostico ao
tratamento.

As pacientes que procuram atendimento médico por alteragdo no
autoexame tiveram um tempo de espera menor para iniciar o tratamento. Isso
pode ser relacionado ao estadiamento mais avangado da neoplasia, o que foi
fator significante para indicagao de quimioterapia neoadjuvante (p=0,001). Uma
coorte que evidencia casos de pacientes com exames de rastreio de alta
suspeicao para neoplasia tinham investigagao concluida mais precocemente e,
coletivamente, tiveram piores prognoésticos (Olivotto et al. 2002). Tal dado pode
ser correlacionado ao presente estudo, uma vez que pacientes que
apresentavam exame clinico muito sugestivo de neoplasia, como les&o palpavel,
acometimento de pele ou axila, apresentam estagio de doenga mais avangado,
0 que desperta a atengcdo de médicos ndo especialistas ou outros profissionais
de saude, direcionando, assim, a paciente com maior urgéncia ao mastologista.
O AJCC mostra que estes casos apresentam piores desfechos, uma vez que
tamanho tumoral e acometimento linfonodal s&o indicadores independentes de
pior prognaostico.

Uma coorte apresentou que os tumores de mama mais avangcados em
estadio Il, Il ou IV apresentaram tempos de espera de diagnostico
significativamente mais curtos do que aqueles diagnosticados na fase inicial.
Com diferenca estatistica para o método de diagndstico se core ou bidpsia
aberta (Plotoegea et al. 2014), semelhante a este estudo.

Uma coorte que relacionava prognoéstico e tempo de espera para
tratamento evidenciou que o risco de ter tumores maiores que 10mm ou
linfonodo comprometido reduzia conforme a idade; e aumentavam quanto
maiores os tempos de atraso para o diagndstico. Um padrao de aumento da
probabilidade de metastases linfonodais e aumento do tamanho tumoral foi
observado em casos de atrasos superiores a 12 a 20 semanas e um atraso de
20 a 52 semanas foi associado com um aumento no risco de metastases
linfonodal, porém esse risco reduzia com a idade (Richards MA 1999).
Condizente com observado na presente coorte, que mostrou relag&o significativa
entre crescimento tumoral, acometimento de pele e comprometimento axilar em

pacientes com maiores tempos de espera entre sintoma e tratamento.
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Um estudo francés mostrou o tempo médio entre o primeiro procedimento
de imagem e o primeiro tratamento para cancer de mama de 43 dias, em que
25% das mulheres tiveram um tempo de espera global inferior a 31 dias e 25%
superior a 60 dias. A maioria dos fatores individuais relacionados ao tempo de
espera para o diagnostico foram idade, local de residéncia ndo urbano, estado
civil, tribulagdo familiar, apoio social e historia familiar. Um nivel educacional
mais elevado foi relacionado a menor tempo de espera para inicio do tratamento
(Ayrault-Piault et al. 2016). A presente coorte vem ao encontro do estudo
francés, em que foi observado mais estadiamentos IV em pacientes com
menores anos de escolaridade e com moradias distantes do centro de
tratamento e em zonas rurais, porém fatores familiares ndo foram variaveis
analisadas.

Esses dados reforgcam nossos resultados, em que pacientes moradores
de areas rurais ou municipios distantes do centro de tratamento (ou regido
metropolitana) apresentaram maior tempo de espera para o primeiro
atendimento com especialista e tiveram estadiamentos mais avangados
(p=0,01). Tal fato gera uma reflexdo a partir da gestdo do SUS, em que o
paciente aguarda para ser referenciado ao médico especialista em um sistema
unificado de regulagéo.

No Brasil, os pacientes tém na unidade basica de saude a porta de
entrada para o SUS. E nela que as mulheres em idade de realizagcdo de
mamografia ou que apresentam alteragdes clinicas devem procurar atendimento
inicial. Apos avaliagdo, o paciente cujo médico assistente da unidade basica
julgue necessario avaliagdo especializada, é regulado através de um sistema de
acgdes e servigos publicos de saude que integra uma rede regionalizada e
hierarquizada e constitui um sistema unico, de acordo com a regido de residéncia
do paciente, seguindo as diretrizes do SUS. Tal regulagdo se da atualmente
através do — SISREG — que segue critérios para marcagao de consultas com
médicos especialistas (MS 2015). Apesar de critérios bem estabelecidos em
muitas areas e boa programacao definida, esse fluxo de atendimento pode nao
acontecer como determinado, uma vez que o sistema ndo se encontra
totalmente implementado em todos os municipios, faltam hospitais terciarios
cadastrados em algumas regides (como norte e central do estado do ES,
segundo dados da SESA 2015), baixa eficiéncia do fluxo de referéncia e contra
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referéncia entre as unidades dos varios niveis de atencdo; os servicos de
atencao ao paciente nao sao integrados; o processo de judicializagdo da saude
atrapalha o fluxo habitual dos atendimentos, além das dificuldades com
financiamento por parte dos municipios (Resolugdo CIB-ES 014/2015). Estas
dificuldades ao bom funcionamento do fluxo de regulagcdo n&o levam em conta
problemas inerentes ao paciente como baixa escolaridade, transporte, falta de
apoio e estrutura familiar e educagao em saude.

A nossa amostra encontra um prazo de dois meses entre o atendimento
do médico especialista, o Mastologista, e o tratamento para a neoplasia, estando
incluido nesse intervalo o diagndstico, estadiamento e realizagdo de exames preé-
operatorios ou pré-quimioterapicos, quando indicados, tempo este dentro do
desejado pelo Ministério da Saude. Porém, foi observado que o principal
responsavel pelo atraso no inicio do tratamento do cancer de mama foi o
intervalo que as mulheres levam entre a alteracéo suspeita e o atendimento pelo
meédico especialista. Outro fator relacionado ao atraso do tratamento mesmo
apos o diagnostico foi observado em pacientes que necessitavam de cuidados
especiais no pds-operatério imediato, como internagao em leito de Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), o que dobrou o tempo de espera das pacientes.

Recente estudo descreveu o tempo médio de 81 meses para
desenvolvimento de metastases o&sseas por cancer de mama, se nao
diagnosticado no momento inicial. E ndo mostrou diferenga significativa no
tempo até o diagnostico com base na analise da escala de Nottingham de status
de receptor, subtipo histolégico, tamanho do tumor ou estado linfonodal no
momento do diagnéstico (M. Wickre et al. 2017). Nossa coorte também nao
encontrou relagdo entre grau histologico e evolugdo de doenga, porem foi
significativo a progressao de doenca em relagédo a crescimento tumoral e estado
linfonodal nos pacientes com maior tempo de espera para avaliacdo do
Mastologista.

Um estudo brasileiro prévio mostrou que a principal causa de morte em
pacientes com céncer de mama é a progressdao da doenca devido a
complicagbes decorrentes das metastases, seguido de eventos
cardiovasculares (Alessio et al. 2015). Apesar do fato de o presente estudo nao
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tratar diretamente de causa morte ou sobrevida nas pacientes estudadas, tal fato
pode ser observado indiretamente, uma vez que, dos 6bitos registrados até a
analise final desta coorte, ocorreram apenas em pacientes com doenca

avangada, em estadio IV, com metastases multiplas ou pulmonares.

Os achados de escolaridade do nosso trabalho foram condizentes com
outra coorte brasileira que comparou variaveis clinicas e sociodemograficas de
pacientes em relagdo ao tempo gasto entre sintoma e tratamento, e observou-
se que as mulheres com menor nivel de escolaridade (até quatro anos de estudo)
apresentaram um atraso signicativamente maior nesse intervalo de tempo
(p=0,04). Tempo este mais relevante quando se avaliava pacientes com
estadiamento Ill e IV (p=0,006). (Barros et al. 2013)

As questbes geograficas e socioecondmicas relatadas nesse estudo
fogem ao ato médico, mas evidenciam uma deficiéncia governamental e cultural
que deve atentar aos meédicos assistentes tanto em unidades basicas quanto em
centros secundarios e terciarios, visando maiores taxas de adesdo ao
tratamento, menores taxas de abandono e, assim, melhor abrangéncia da
assisténcia as pacientes. Embora estudo brasileiro prévio ndo tenha mostrado

relagdo com idade, etnia ou renda familiar (Barros et al. 2013).

Em nosso estudo, 49% das pacientes apresentaram algum tipo de
evolugdo da neoplasia até a realizagdo do primeiro tratamento. Atraso este
ocorrido no processo de referenciamento ao mastologista. E justamente nesse
cenario que advém a importdncia da avaliagdo antecipada do meédico
especialista, o que pode-se supor que teria, em muitos casos, impedido cirurgias
multilantes, evitado invalidez permanente devido a linfadenectomia axilares
extensas, suprimido algumas quimioterapias, viabilizado cirurgias oncoplasticas
de menor morbidade ou de menor impacto na qualidade de vida destas

pacientes.

Identificar os fatores que estdo associados com variabilidade no tempo de
demora poderia fornecer uma oportunidade para reduzir longas esperas para o
diagnostico e tratamento e, eventualmente, impactar positivamente no

prognostico para as mulheres com cancer de mama.
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A sistematizagdo de uma triagem de suspei¢cdo para pacientes com
alteragéo (ANEXO 1) reduziria o tempo entre o agravo suspeito e o atendimento
do mastologista, haja vista que esta foi a maior lacuna observada em nosso
estudo. Por isso, € proposto uma categorizagao dos pacientes, de acordo com a
suspeicdo, em vermelho, amarelo, verde e azul, semelhante aos modelos de
risco para outros agravos em saude como protocolos de emergéncias médicas.
Pacientes classificados em VERMELHO, s&o aquelas com exame clinico ou de
imagem de elevada suspeicao (BI-RADS) e devem ser atendidas pelo
mastologista prontamente ou em até 15 dias: Mamografia ou ultrassonografia
com “BI-RADS 4” ou “5”; mama com inflamag¢do do tipo “casca de laranja”;
Biopsia que confirme cancer de mama; Inversdo de mamilo recente; Descarga
mamilar sanguinolenta ou em “agua de carne”; Nédulos axilares/ linfonodo axilar
aumentado; Retracdo na pele da mama; Ulcera na mama sem causa; Mastite

ap6s menopausa; Mastite/retracdo mamilar unilateral em Homem.

Os classificados em AMARELO apresentam alteragdes sugestivas de
neoplasia e devem ser atendidas em até 30 dias: Mulher acima dos 40 anos com
nédulo novo palpado no autoexame; Mulher com alteracdo/ descamacgao
unilateral de mamilo recente; Mastite refrataria a tratamento convencional,
Mastite sem relagcdo com amamentagao; Descarga mamilar unilateral; Mulher
com nodulo na mama com crescimento; Ultrassonografia com cisto complexo

em crescimento; Mamografia ou Ultrassonografia com BIRADS 3 novo.

Pacientes VERDE apresentam alteragdes mamarias de conduta inerente
ao mastologista, porém com baixa suspeicdo e devem ser reguladas/
programados sem urgéncia conforme ocorre normalmente: Mulher a partir de 40
anos com historia familiar para cancer de mama; Mulher com teste genético de
alto risco para cancer de mama; Mastite fistulizante ou recidivante fora de crise;
Descarga mamilar bilateral incolor ou amarelo citrino; Dor nas mamas com
reposicdo hormonal para menopausa; Nodulo benigno palpavel que deseja
resseccdo; Mamas supranumerarias — mama acessoria/axilar; Homem com

ginecomastia.

Pacientes classificados como AZUL n&o apresentam suspeicao para

cancer de mama e devem ser conduzidos inicialmente pelo médico de familia e
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comunidade ou ginecologista e ser referenciado em caso de necessidade ou
refratariedade do caso: Mulher jovem com dor nas mamas relacionada ao ciclo
menstrual; Mulher com dor nas mamas relacionada ao uso de anticoncepcionais;
mamografia ou Ultrassonografia com BIRADS 3 estavel >2 anos; Mamografia ou
Ultrassonografia com BIRADS 2 ou 1.

Tal classificagdo pode ser uma ferramenta fundamental para as tomadas
de decisdo na area da saude, auxiliando os gestores, pois, a eficiéncia na
aplicagao dos recursos nao se torna sinbnimo de economia de verbas, mas sim
a melhor alocacdo dos recursos disponiveis, levando-se em consideracao

seguranga, eficacia e efetividade das intervencdes avaliadas (Moraes et al).

Este estudo apresenta limitacbes em sua aplicabilidade e interpretacao
que sao inerentes ao método, retrospectivo e de unica instituicdo e pode
apresentar viés de selecao; no entanto, acreditamos que os temas essenciais e
os elementos medidos sédo aplicaveis a outros centros e que os resultados séo
consistentes com a literatura. Estudos adicionais devem ser realizados para

melhor avaliar as variaveis aqui estudadas e preencher as lacunas deixadas.
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5- CONCLUSAO

O atual estudo apresenta as limitagdes inerentes ao método retrospectivo
e de um unico centro e novos estudos devem ser realizados para melhor elucidar
suas falhas.

O intervalo entre atendimento do Mastologista e a terapia inicial foi de 2
meses incluindo-se exames diagnosticos, de estadiamento e pré-terapéuticos,
quando indicados. O intervalo entre alteracdo suspeita de neoplasia e
tratamento, teve como principal responsavel pela demora uma lacuna entre o
primeiro sintoma referido pela paciente ou alteragédo de rastreio e o atendimento
meédico especializado. Baixa escolaridade e moradia distante do local de
tratamento foram fatores determinantes no estadiamento avangado e presenca
de doenga metastatica. A cirurgia conservadora foi o tratamento inicial da maioria
das pacientes.

Conhecer as caracteristicas das pacientes e os fatores que influenciam
no atraso do diagndstico e/ou tratamento € uma maneira de aprimorar a
abordagem e, com isso, otimizar as chances de diagnostico precoce.

Isso nos remete a melhores politicas de assisténcia primaria e
reestruturacdo da maneira em que as pacientes com lesdes suspeitas tém
acesso aos mastologistas, o que viabilizaria diagndsticos mais precoces,
possibilitando tratamentos menos agressivos, cirurgias mais conservadoras e

maiores chances de cura.
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6- PERSPECTIVAS

Esperamos que o fluxograma criado a partir dos sinais e sintomas de
maior relevancia no cancer de mama sirva de bussola para os medicos em geral,
profissionais de saude e gestores. E contribua para maior agilidade na regulagao

das pacientes com suspeitas de neoplasia aos especialistas (Mastologistas).

Reducéo no tempo de espera acarretaria em diagndsticos em estagios
mais precoces o que levaria a técnicas cirurgicas menos invasivas e mutilantes
com alto impacto na qualidade de vida, menores taxas de progresséo de doenga
e possivelmente metastases e oObitos, bem como menores custos com o

tratamento e previdéncia.
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Anexo 1: fluxograma de risco para Neoplasia de Mama

Encaminhamento para avaliagdo do Mastologista

Idade:

TRIAGEM DE RISCO PARA CASOS SUSPEITOS:

()
VERMELHO
Muito urgente

P N S~~~

) Mamografia ou ultrassonografia com “BIRADS 5"
) Mama com inflamagao do tipo “casca de laranja”
) Mamografia ou Ultrassonografia com “BIRADS 4"
) Biépsia que confirme cancer de mama

) Invers@o de mamilo recente

) Descarga mamilar sanguinolenta ou em “agua de carne”
) Nédulos axilares/ linfonodo axilar aumentado

) Retragdo na pele da mama

) Ulcera na mama sem causa

) Mastite ap6s menopausa

) Mastite/ retragdo mamilar unilateral em Homem

()

Urgente - 30
dias

P~~~

) Mulher > 40 anos com nédulo novo palpado no auto exame

) Mulher com alteragao/ descamagéo unilateral de mamilo recente
) Mastite refrataria a tratamento convencional

) Mastite sem relagdo com amamentagao

) Descarga mamilar unilateral

) Mulher com nédulo na mama com crescimento

) Ultrassonografia com cisto complexo em crescimento

) Mamografia ou Ultrassonografia com BIRADS 3 novo

()
VERDE
Nao urgente

I~~~

) Mulher a partir de 40 anos com histéria familiar para cancer de mama
) Mulher com teste genético de alto risco para cancer de mama

) Mastite fistulizante ou recidivante fora de crise

) Descarga mamilar bilateral incolor ou amarelo citrino

) Dor nas mamas com reposigdo hormonal para menopausa

)N6dulo benigno palpavel que deseja ressecgao

)Mamas supranumerarias — mama acessoria/axilar

) Homem com ginecomastia

I~~~

) Mulher jovem com dor nas mamas relacionada ao ciclo menstrual

) Mulher com dor nas mamas relacionada ao uso de anticoncepcionais
) mamografia ou Ultrassonografia com BIRADS 3 estavel >2 anos

) Mamografia ou Ultrassonografia com BIRADS 2 ou 1

) outros ( )

Unidade Responsavel
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Anexo 2: Estadiamento TNM clinico e patolégico AJCC 2017

Tx

TO

Tis

Tis (Paget)
T1
-Tlmi
-Tla
-Tlb
-Tlc
T2

T3

T4

- Tda
- T4b

- T4c
- T4d
cNx
cNO
cN1

cN2

-cN2a
-cN2b

cN3

-cN3a
-cN3b
-cN3c
pNx
pNO

- pNO(i+)
-pNO
(mol+)
PN1

- pN1mi
-pN1la
- pN1b
- pN1C
pN2

- pN2a

Tumor ndo pode ser avaliado

Sem evidencia de tumor primdrio

Carcinoma Ductal in situ (CDIS)

Doenca de Paget do mamilo isolada, sem tumor invasivo associado

Tumor <20mm

Tumor <1mm

Tumor >1mm e <5mm

Tumor >5mm mas < 10mm

Tumor > 10mm mas < 20mm

Tumor >20mm e < 50mm

Tumor maior que 50mm

Tumor de qualquer tamanho com extensio direta para a parede toracicae / ou para a
pele (ulceragdes ou nddulos macroscopicos); A invasdo da derme por si s6 ndo se
qualifica como T4

Extensdo para a parede toracica; Exceto invasdo/ adesdo ao musculo peitoral
Ulceracao e / ou nddulos satélites macroscopicos ipsilaterais e / ou edema (incluindo
peau d'orange) da pele que nio atende aos critérios de carcinoma inflamatdrio

T4a e T4b somados

Carcinoma inflamatério

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (remogdo prévia)

Sem metastase linfonodal ao exame clinico

Metdstases para nddulos linfaticos axilares méveis ipsilaterais nivel | e Il

Metdstases em linfonodos axilares ipsilaterais nivel | e Il que sdo clinicamente fixos ou
confluentes; Ou nos linfonodos mamarios internos ipsilaterais sem metastases nos
linfonodos axilares.

Metastase em linfonodos axilares ipsilaterais, nivel | e Il fixos um ao outro (em camadas)
ou a outras estruturas.

Metdstases apenas nos linfonodos mamarios internos ipsilaterais sem metdstases nos
linfonodos axilares

Metastase infraclavicular ipsilateral (nivel lll axilar) com ou sem envolvimento dos
linfonodos axilares nivel | e Il; Ou em linfonodos mamarios internos ipsilaterais com
metdstases axilares de nivel | e Il; Ou metastases supraclaviculares ipsilaterais com ou
sem envolvimento axilar ou do linfonodo mamario interno

Metdstase para linfonodos infraclavicular ipsilaterais

Metdstase ipsilateral para linfonodos da mamaria interna e axilares

Metdstase para linfonodos supraclavicular

Linfonodos ndo podem ser avaliados (remogdo prévia ou ndo enviados a patologia)
Sem metastase linfonodal ou apenas células tumorais isoladas (CTlI)

Apenas CTI (aglomerados celular <0.2mm)

Achados positivos em PCR, sem CTI

Micrometastases ou metastases em 1-3 linfonodos axilares; e/ou linfonodos mamarios
internos clinicamente negativos com micro ou macrometdstases por bidpsia de
linfonodo sentinela

Micrometastase (+ 200 celulas, >que 0.2mm e < 2mm)

Metdstase em 1-3 linfonodos axilares, pelo menos uma metdstase >2mm

Metastase ipsilateral em linfonodo mamadrio interno (exceto CTI)

pN1la e pN1lb combinados

Metdstases em 4-9 linfonodos axilares; ou ganglios linfaticos mamdrios internos
ipsilaterais positivos por imagem na auséncia de metastases dos linfonodos axilares
Metastase em 4-9 linfonods axilares (pelo menos um depdsito de tumor >2mm)



- pN2b

pN3

- pN3a

- pN3b

- pN3c

MO

cMO(i+)

M1
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Metastases em linfonodos mamarios internos clinicamente detectados com ou sem
confirmagdo microscopica; com linfonodos axilares patologicamente negativos
Metastase em 10 ou mais linfonodos, ou em linfonodo infraclavicular (nivel Ill) ou
supraclavicular ipsilateral, ou em mais de 3 linfonodos axilares e micro ou
macrometastases por bidpsia de linfonodo sentinela clinicamente negativa em
linfonodos mamarios internos ipsilaterais;

Metdstase em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos um depdsito tumoral > 2,0
mm);

Ou metastases aos linfonodos infraclaviculares (nivel Ill)

pNla ou pN2a na presenga de cN2b (linfonodos mamarios internos positivos por
imagem);

Ou pN2a na presencga de pN1b

Metdstase em linfonods supraclavicular ipsilateral

Sem evidéncia de metdstase clinica ou radiolégica de metastase a distancia

Sem evidéncia clinica ou radioldgica de metastases a distancia na presenga de células
tumorais e nem depdsitos < 0,2 mm detectado microscopicamente ou usando técnicas
moleculares no sangue circulante, medula dssea ou outro tecido ganglionar nao regional
em um paciente sem sintomas ou sinais de metastases

Metastases distantes detectadas por meios clinicos e radiograficos e / ou metéstases
histologicamente comprovadas >0,2 mm (pM)



Anexo 3: Grupos de prognodsticos do cancer de mama TNM AJCC 2017

Estagio

1A

IB

A

1B

A

B

lc

Tis

T1

TO

T11

TO

T1

T2

T2

T3

T1

T2

T3

T3

T4

T4

T4
Qualquer T
Qualquer T

N3
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Anexo 4: Conflito de interesse

A autora declara nao apresentar nenhum conflito de interesse.
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Anexo 5: Nota bibliografica de Tatiany Lopes Lessa

Data
1988

Jun 2006 a Jun 2012
Jul 2010 a Dez 2013

Jul 2011 a Jul2012

06 de Jun 2012

Fev 2014 a Fev 2016

Fev 2016 a Fev 2018

Evento
Nascimento

Curso de Medicina, UGF, Rio de Janeiro, RJ

Grupo de Pesquisa “Urologia Reconstrutora” Universidade
Estadual do Rio de Janeiro — HUPE UERJ - filiado ao CNPq.

Aprovada em Processo seletivo pelo Centro de Integracao
Empresa-Escola, CIEE, Brasil, para estdgio em Terapia
intensiva no Hospital Oeste D’Or.

Graduac¢do em Medicina, UGF-RJ

Residéncia Médica em Cirurgia Geral, HUB-UNB, Brasilia
DF.

Residéncia Médica em Mastologia, UFES, Vitéria, ES



Anexo 6: Termo de dispensa de TCLE

AO COMITE DE ETICA NA PESQUISA (CEP)

DOCUMENTO DE DISPENSA DE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Solicito a dispensa da aplicagao do Termo de consentimento livre e
esclarecido do projeto de pesquisa intitulado “Intervalo entre suspeita entre
suspeita e tratamento nas pacientes com neoplasia de mama atendidas no
Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes — HUCAM UFES’, com a
seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa observacional e retrospectiva com uso de banco de
dados do servigo de Mastologia e revisao de prontuarios.
Em alguns dos casos, 0s pacientes ja vieram a obito.

3. Pacientes e familiares nao serao contactados nem pessoalmente nem por
meios eletrdnicos, nao havendo, assim, contato entre a pesquisadora e
0S mesmos.

4. Os pacientes foram atendidos ha muito tempo e o enderego e telefone ja
ndo sao os mesmos, além do carater da pesquisa estritamente
retrospectivo

Vitéria -ES

07/12/2017
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Anexo 7: Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE PARA PROJETO DE
PESQUISA

Eu, TATIANY LOPES LESSA, Brasileira, médica, portadora do CRM ES
13964, documento de identidade MG 14841401, CPF 08979619600, casada,
residente inscrita no programa de residéncia meédica de MASTOLOGIA,
residente a rua Lucio Bacelar, nimero 16, apartamento 601, Praia da Costa, Vila
Velha.

Neste ato represento e afirmo compromisso de manter confidencialidade
e sigilo sobre todas as informagdes técnicas e outras relacionadas ao projeto de
pesquisa intitulado “Intervalo entre a suspeita e a terapia inicial nas
pacientes com neoplasia de mama atendidas no Hospital Universitario
Cassiano Anténio de Moraes - HUCAM UFES”, a que tiver acesso nas
dependéncias deste.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

Vitéria ES 07/12/2017
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Anexo 8: Formulario de autorizacao para pesquisa no HUCAM

FORMULARIO PARA AUTORIZAGAO DE PESQUISA NO HUCAM

| Titulo do Projeto: Intervalo entre suspeita e terapia inicial nas pacientes com neoplasia de
| mama atendidas no Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes - HUCAM UFES

Classificacao da Pesquisa: Pesquisa Academica

Responsavel pelo Projeto na Institui¢ao: Carolina Loyola Prest Ferrugini

Pesquisador Principal: Tatiany Lopes Lessa

Link do Curriculo Lattes: E-mail do Responsavel na Inst.:
http://lattes.cnpq.br/5366466804935593 carolinaloyolaprest@yahoo.com.br

Programa de Pos-Graduagao(Se Pertinente): Residencia médica em Mastologia

Tipo de Participacao: | Numero de Estudo Multicéntrico: Nao
Instituigao Responsavel | Participantes.: 184

INFORMACOES FINANCEIRAS

Tipo de Fomento: Nenhum Recursos em Capital Aplicados no
Hospital: R$

Recursos em Custeio Aplicados no Hospital: Recursos em Bolsas: RS

RS

Financiador(es):

'| Ano de Inicio do Ano de Enc.: 02/2018 Institui¢oes Participantes: Hospital

Projeto: 02/2018 Universitario Cassiano Antonio de
Moraes

Area de Conhecimento: Ciéncias da Saude Natureza da Pesquisa: Saude Coletiva

Tipo de Pesquisa: Sistema de Saude, Planejamento e Gestao de Politicas, Programas e
Servicos de Saude

Setor de Aplicacao dos Resultados da Pesquisa: Gestio e Planejamento em Satide

Agravo em Saude em Investigagao: Neoplasias

Tipo(s) de Tecnologia(s) em Investigagao: Natureza de Aplicagao da Tecnologia
{ Sistemas Organizacionais e de Gestao em Investigagao: Diagnosticos

7
Autorizador do Projeto no HUCAM
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Anexo 9: Aprovagao comité de ética em pesquisa

Plobalforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comissao Nacional de Evca em Pesquisa — CONEP
‘ <’( FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto e Pesquisa
O INTERVALO ENTRE SUSPEITA E TERAPIA INICIAL NAS PACIENTES COM NEOPLASIA DE MAMA ATENDIDAS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO DE MORAES ; HUCAM UFES

2. Numero de Partcipantes da Pesquisa: 184

3. Area Temanca

4. Area do Conhecimento.
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome

TATIANY LOPES LESSA

6. CPF 7. Enderego (Rua, n.*)

089.796.196-00 LUCIO BACELAR PRAIA DA COSTA 16/601 VILA VELHA ESPIRITO SANTO 29101030

8. Naconahdade 9. Teletone 10. Outro Telefone 11, Email

BRASILEIRO 27999049810 y gia@gmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que GO € cumprire: 0S da Resolucdo CNS 466/12 e suas Comp

utihzar 0s matenais e dados colelados exc para os lins previstos no ¢ a pubbcar 0s tados sejam eles | ou ndo.
Aceito as responsabiidades pela condugo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera a0 projeto te

POT 10008 08 responsavess ¢ fara parte integrante da documentagao do MEsSMo.

ona _QF 1 _12 + LOIF

INSTITUIGAO PROPONENTE

13. CNPJ 14. Unidade/Orgao:
32.479.164/0001-30

12. Nome
Hospial Unversitano Cass:ano Antonio de

Moraes
15. Telefone 16. Outro Telefone

(27) 3335-7130

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituicao ): Declaro que G
Complementares € como esta nsttuicao tem goes para o

€ cump
deste projeto, autorizo sua execugao.

08 daR cd40 CNS 466/12 e suas

Responsavel

CargorFungho _MM_

one O3 1 7o 1 QOIF

L

Superitendente

PATROCINADOR PRINCIPAL HUCAM/UFES/EBSERH

Nao se aphca.
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