Ministério da Saude Y .

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
‘ SERGI0 AROUCA
Fundacao Oswaldo Cruz ENSP

Sergio de Oliveira Monteiro

Atrasos no tratamento do cancer de mamdatores associados em uma coorte de

mulheres admitidas em um centro de referéncia daRiJaneiro

Rio de Janeiro

2016



Sergio de Oliveira Monteiro

Atrasos no tratamento do cancer de mamdatores associados em uma coorte de

mulheres admitidas em um centro de referéncia da®iJaneiro

Dissertacao apresentada ao Programa de
PoOs-graduacédo em Saude Publica e Meio
Ambiente da Escola Nacional de Saude
Plblica Sergio Arouca, da Fundacéo
Oswaldo Cruz, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias. Area de concentracao:
Epidemiologia Ambiental.

Orientadora: PréfDra. llce Ferreira da
Silva

Coorientadora: PréDra. Rosalina Jorge
Koifman

Rio de Janeiro

2016



Catalogacao na fonte

Instituto de Comunicacéo e Informacao Cientifid@enologica
Biblioteca de Saude Publica

M775a

Monteiro, Sergio de Oliveira
Atrasos no tratamento do cancer de mama; fatores
associados em uma coorte de mulheres admitidasrem u

centro de referéncia do Rio de Janeiro. / SergiOldeira
Monteiro. -- 2016.

144 1. : tab.

Orientadora: lice Ferreira da Silva.
Coorientadora: Rosalina Jorge Koifman.

Dissertacédo (Mestrado) — Escola Nacional de Salde
Publica Sergio Arouca, Rio de Janeiro, 2016.

1. Neoplasias da Mama - epidemiologia. 2. Neoptasia
da Mama - terapia. 3. Neoplasias da Mama — histéria
Deteccédo Precoce de Cancer. 5. Fatores de Risco. 6.
Servigcos de Saude. 7. Estudos de Coort&sa8il. 9.
Atraso de Tratamento. . Titulo.

CDD — 22.ed. — 616.994




Sergio de Oliveira Monteiro

Atrasos no tratamento do cancer de mamdatores associados em uma coorte de

mulheres admitidas em um centro de referéncia dalRiJaneiro

Dissertacao apresentada ao Programa de
PoOs-graduacdo em Saude Publica e Meio
Ambiente da Escola Nacional de Saude
Plblica Sergio Arouca, da Fundacéo
Oswaldo Cruz, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias. Area de concentragao:
Epidemiologia Ambiental.

Aprovada em: 28/07/2016.

Banca examinadora

Prof Dra. lice Ferreira da Silva
Fundacao Oswaldo Cruz - Instituto Fernandes Figueir

Prof Dra. Rosalina Jorge Koifman (Coorientadora)
Fundacado Oswaldo Cruz - Escola Nacional de SauddkcB Sergio Arouca -
Departamento de Métodos Quantitativos em Saude

Prof Dra. Valéria Saraceni
Prefeitura Municipal do Rio de Janeiro - Secretitimicipal de Saude

Prof. Dr. Afranio Coelho de Oliveira
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Rio de Janeiro

2016



A todas as mulheres do mundo,
em especial as trés mulheres da minha vida:

Carmindolinda, Luanda e Maria



AGRADECIMENTOS

Ao meu Deus por ter me concedido a capacidadeariti
Aos meus pais, Antonio e Carmindolinda, por moldaceque eu sou hoje.

Aos meus filhos, Maria e André, por todo dia meefam a mais importante das

perguntas: “Papai, porque?”.

A minha esposa Luanda pelo apoio incondicional edos os momentos, ndo me

deixando cair um minuto sequer.

Ao amigo Marcelo Bello por ter me ensinado o camidah ENSP.

A minha orientadora Dra. lice por toda atencaoigueia e entusiasmo.

A minha coorientadora Dra. Rosalina pela referéqueé na minha formacao.

Aos funcionarios do Registro Hospitalar de Canady Arquivo Médico do HCIII-INCA

por todo o interesse e ajuda na coleta de dados.
A Chefia do Servico de Mastologia e a Dire¢éio ddIHIGICA por todo apoio.

A todos meus familiares e amigos por compreendarenihas auséncias durante o

mestrado.

Aos meus colegas de mestrado por tudo que me emsirgurante o periodo em que

convivemos.

A todas as pessoas que, de alguma forma, conaiibyiara este trabalho.



RESUMO

O cancer de mama representa um grande problemaide publica no mundo
pois atinge tanto paises desenvolvidos quanto esengelvimento, embora haja
diferencas importantes nos perfis de incidénciaitatidade e sobrevida nesses paises.
Nos paises desenvolvidos, observam-se taxas dnmuia e mortalidade maiores que
nos paises em desenvolvimento, porém com sobréamdbém maior, 0 que pode ser
efeito da qualidade do diagndstico precoce e a@s$@mtamento oportuno. O presente
estudo visou avaliar os atrasos no tratamentossfagres associados na coorte hospitalar
de mulheres com cancer de mama no INCA, no Riadeitb, de 2011 a 2013. Dentre
as pacientes que chegaram com laudo histopatolqgisitivo, 39,8% ja tinham seus
diagnosticos entre 31 e 60 dias de confirmacdo, E/@2om mais de 60 dias. Entre as
pacientes cuja data do diagnéstico foi apdés adiatdagem, 83,5% os receberam em até
60 dias ap6s a matricula. A mediana de tempo péc# ido tratamento a partir do
primeiro diagnostico foi de 98 dias, com 55% dashemes iniciando o tratamento apos
91 dias de diagnéstico. Na andlise univariada, immmesco de atrasar mais que 60 dias
para iniciar o tratamento esteve associado a ideder que 70 anos em comparacao as
pacientes até 49 anos (OR: 1,32; IC95%1,01-1,&lpa@ientes que vieram de outros
municipios fora da cidade do Rio de Janeiro em emagdo as que moravam na cidade
(OR 1,47; 1C 95% 1,22-1,77), as portadoras de tesmfiltrantes no dia da triagem em
comparacao aos in situ (estagios | e 1l: OR 2,835% 2,15-4,06; estagio Ill: OR 2,45;
IC 95% 1,76-3,40) e que chegaram com mais de 30ddialiagnéstico histopatoldgico
em comparacao com as que chegaram com até 3@dad.6,02; IC 95%10,91-23,54).
Chegar sem o diagnostico histopatoldgico no didridgem conferiu protecao para o
atraso (OR: 0,06; IC95% 0,05-0,08). Na analiseirariada, os fatores de risco isolados
identificados para atraso maior que 60 dias forafaixa etaria entre 50 e 69 anos
(ORajustada 1,31; IC 95% 1,05-1,64) e ser portaderdoenca nos estagios | e Il ao
chegar a triagem (ORajustada 1,52; IC 95% 1,02)2@2d@nferiram protecéo o fato de
chegar a triagem sem o diagnostico histopatoldgicaomparacéo as que chegaram com
o diagnéstico (ORajustada 0,05; IC 95% 0,04-0,0@)rdvel superior de escolaridade
guando se compara as pacientes sem qualquer &sif@&ajustada 0,50; IC 95% 0,28-
0,90). Este estudo evidencia atrasos no inicio rdarhento que contrariam a
determinacao legal de 60 dias e podem ter conse@sér progndstico dessas pacientes,
tanto na sobrevida quanto na qualidade de vidateAcdo deve ser voltada para as



pacientes que apresentam os fatores de risco agqointeados, principalmente aquelas

gue chegam a primeira consulta com mais de 60ddiasta do primeiro diagndstico.

Palavras-chave: 1. Neoplasias da Mama - epideni@ol@ Neoplasias da Mama -
terapia. 3. Neoplasias da Mama — histéria. 4. Ré@&recoce de Cancer. 5. Fatores de

Risco. 6. Servicos de Saude. 7. Estudos de Co@rtBsasil. 9. Atraso de Tratamento



ABSTRACT

Breast cancer represents a public health problaieimorld since it affects both
high-income and middle/low-income countries, altfjlothere are important differences
in the profiles of incidence, mortality and sunlietween these countries. This study
aimed to assess delays in treatment and its assoéactors in hospital cohort of women
with breast cancer in INCA, Rio de Janeiro, fromd 2@ 2013. Among the patients who
arrived with positive histopathological report, 3% already had their diagnoses between
31 and 60 days of confirmation and 32.1% over 6&damong the patients whose date
of diagnosis was after the date of first medicalleation, 83.5% received them within
60 days after registration. The median time to bakeatment from first diagnosis was
98 days and 55% of women started at 91 days dfesr first diagnosis. In univariate
analysis, the highest risk of delay more than 6¢sda start treatment was associated
with age older than 70 years compared to patignts 49 years (OR: 1.32; 95% CI 1.01
to 1.71), patients who came from other cities al&gf Rio de Janeiro city compared to
living in (OR 1.47, 95% CI 1.22 to 1.77), patiemigh infiltrating tumors on the day of
first medical evaluation compared timesitu tumors (stage | and Il: OR 2.95, 95% CI
2.15 to 4.06; stage Ill: OR 2.45, 95% CI 1.76 t03.and that arrived over 30 days of
histopathology compared to that reached up to 38 ¢@R: 16.02; 95% CI 10.91 to
23.54). Arrive without histopathologic diagnosis thie day of first medical evaluation
provided protection for delay over than 60 days (@R6; 95% CIl 0.05-0.08). In
multivariate analysis, the risk factors identified isolated delay risk more than 60 days
were age between 50 and 69 years{§afq1.31, 95% CI 1.05 to 1.64) and have disease
in stages | and Il on the moment of the first spkeedd medical evaluation (QRsted
1.52, 95% CI 1.02 to 2.27). Protection was contene the fact that arrive without
histopathologic diagnosis compared to those reaelittdthe diagnosis (ORjusted0.05,
95% CI 0.04 to 0.07) and higher education levelsmtompared to patients without any
education (ORjusted 0.50, 95% CI 0.28 to 0.90). This study shows delay starting
treatment that contradict the legal requiremer@®dflays and may have consequences for
the prognosis of these patients, both the sunawdl quality of life. Attention should be
focused on the patients with the risk factors fohare, especially those who come to the

first specialized consultation with more than 6@sifiom the date of their first diagnosis.



Key Words: 1. Breast Cancer - epidemiology. 2. Br&ancer - therapy. 3 Breast Cancer
— history. 4. Screening. 5. Risk Factors. 6. He8khvices. 7. Choort Studies. 8. Brazil.
9. Treatment Delay
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama representa um grande problemalide publica no mundo e no
Brasil. Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OM&3traram 1,67 milhdes de casos
novos de tumores diagnosticados em 2012, o quesepia cerca de um quarto de todos as
neoplasias. E a segunda causa de morte por canagutheres nos paises desenvolvidos e a

primeira nos paises em desenvolvimento (FERLAY.e2@13).

Esta neoplasia é considerada uma doenca de bomdggtap, quando diagnosticada e
tratada precocemente. Nos paises desenvolvidogramab taxas de incidéncia sejam elevadas
guando comparadas aos paises em desenvolvimenaxaasde mortalidade sdo semelhantes
OuU menores, assim como a propor¢ao de diagnogtinasstadiamentos avancados (FERLAY
et al., 2012). Isto sugere um maior alcance dassagé rastreio/diagnostico precoce e maior
acesso ao diagnostico e tratamento em tempo Babddteccéo e tratamento do cancer na fase
pré-clinica ou em estagios mais iniciais (0 e ti@dortemente relacionadas a uma melhor
sobrevida (FERLAY et al, 2012; WALTERS et al., 2D13

Por outro lado, estudos de revisdo sistematicasoggue o atraso entre diagnostico e
tratamento parece piorar a sobrevida (RICHARDS<% ¢899), uma vez que poderia aumentar
as indicacOes de tratamentos mais radicais. Emeqagsacia disso, a mulher estaria sendo
submetida a tratamentos com maior mutilagcéo, lewanchaiores tempos de afastamentos das
atividades habituais e maiores custos dos tratamesin funcdo da maior complexidade
diretamente envolvida nestes procedimentos (QUEIRCZOUZA, 2013). Além disso, as
pacientes tratadas com modalidades radiciais tanapFesentam problemas relacionados a
auto-imagem, sexualidade e fertilidade secundaéosnastectomia e a quimioterapia
(QUEIROZ & SOUZA, 2013).

Evidéncias epidemioldgicas mostram que grande phrsepacientes tem um atraso
estimado entre 3 e 6 meses entre o diagnosticamaao e o inicio do tratamento. Os atrasos
no primeiro atendimento meédico apos o inicio do®snas entre a realizacdo do diagndstico
e o0 inicio tratamento estdo fortemente associadusra do progndstico das pacientes com
cancer de mama, com possivel repercussao na std(RAMIREZ e cols, 1999; RICHARDS
e cols, 1999; UNGER-SALDANA & INFANTE-CASTANEDA, ZiD).

Nos paises desenvolvidos, as mulheres que apresaniaatraso entre 3 e 6 meses do

inicio dos sintomas para o inicio do tratamento temrisco 24% maior de ébito em 5 anos,
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guando comparadas as mulheres com um atraso meroB aneses (IC:95% 1.17-1.30)
(RICHARDS e cols, 1999). Por outro lado, uma aealigtrospectiva realizada por
SAINSBURY e cols (1999), com 36.222 mulheres do iRem de Céancer de Yorkshire
(Inglaterra), sugere que a pior sobrevida em 8 al&ss pacientes esteve associada a um
intervalo entre o encaminhamento do médico de famib inicio do tratamento menor que 30
dias, quando comparadas as pacientes com intemaloses (30-60 dias, 60-90 dias e maiores
que 90 dias). Os autores argumentam que este acbatioverso poderia refletir o fato de que,
guanto mais avancada a doenca no momento da @ml@elo médico de familia, mais
rapidamente este médico encaminharia a pacierddnaéamento especializado (SAINSBURY
e cols, 1999). Outros estudos sugerem gue fatorsesondmicos e demograficos também
podem estar associados ao atraso no atendimeastoptao idade avancada, etnia, baixo nivel
educacional, acesso aos servicos de saude (ERMIédise2012; MARTINS e cols, 2013;
SENEVIRATNE e cols, 2014).

No Brasil, a estratégia de rastreio e diagnogtiecoce vem se desenvolvendo ao longo
dos anos com prazos regulamentados por leis federstaduais. Esses programas se baseiam
na implementacdo do exame clinico das mamas (EQg)cado a mamografia, sendo
divididos em trés faixas etarias: a partir dos #0049 anos, com ECM anual e mamografia
diagndstica em caso de alteracéo clinica; dos $62anos, com ECM anual e mamografia de
rastreio a cada dois anos; e para mulheres acirBa dros que apresentam risco maior que o
da populacao geral (histéria familiar de cancemdena em parentes de primeiro com idade
inferior aos 50 anos cancer bilateral ou canceowdio em qualquer faixa etéria; historia
familiar de cancer de mama masculino; portadoraiatmostico de leséo proliferativa atipica

ou neoplasia lobular), exame clinico e mamografigaegs (INCA/MS, 2004).

Os principais fundamentos legais sao a lei feder#&64/08 e a lei estadual 5809/10. A
primeira assegurou o0 acesso de todas as mulhpegtirados 40 anos ao exame mamografico,
a partir de 2009; enquanto a segunda regulamergaliretrizes da rede oncologica para
diagndstico das alteracdes suspeitas e tratamastpatientes com diagndstico confirmado.
Em 2012, a lei federal 12.732/12 estabeleceu mpitazaté 60 dias para inicio do tratamento,
a partir da ciéncia do diagndstico (BRASIL, 20080®E JANEIRO, 2010; BRASIL, 2012).

Apesar da existéncia de diretrizes voltadas pasiaeia/deteccdo precoce e inicio do
tratamento em tempo suficiente para minimizar egaf do diagnostico e tratamentos tardios,

ainda se identificam grandes atrasos no contessilbiro, com algumas mulheres expostas a
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tempos diferentes de acesso ao diagndstico histogato e ao tratamento definitivo (BRITO

e cols, 2009; BARROS e cols, 2012; BARROS e cold,32 Poucos estudos brasileiros
avaliaram as caracteristicas dos atrasos no diagméstratamento do cancer de mama, o que
dificulta a elaboracdo de iniciativas e implemeatade praticas com a finalidade de mitigar
esses periodos (TRUFELLI e cols, 2008; RESENDEI|g, @09; BARROS e cols, 2012;
BARROS e cols, 2013).

Desta forma, o presente estudo visou caracteriaaaso no inicio do tratamento e seus
fatores associados na coorte hospitalar de muliierasancer de mama no Instituto Nacional
de Cancer José de Alencar Gomes da Silva (INCARinale Janeiro. Estudos como este sao
relevantes pois podem contribuir para o conhecimerdis preciso da realidade desse atraso
em nosso meio, além de possibilitar aos gestorsalte 0 melhor direcionamento de esforgos
e recursos financeiros para a otimizacao do fluadexjuacdo do diagndstico e tratamento das

mulheres com cancer de mama.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do cancer de mama no mundo erasilB

O céancer de mama é reconhecido como grave proldensaldde publica no mundo e
no Brasil (FERLAY et al., 2013; KLUTHCOVSKY et ak014). Muitos fatores interferem na
incidéncia, mortalidade e sobrevida, como quesg@esoecondmicas, culturais e politicas
publicas voltadas para melhora dos indices nosqatper sejam desenvolvidos ou em
desenvolvimento (RICHARDS et al., 1999; YABROFF; &S, 2003; BISH et al., 2005;
RUTQVIST; BERN; STOCKHOLM BREAST CANCER STUDY GROUR006; SMITH et
al., 2008; ALI; MATHEW; RAJAN, 2008; MCLAUGHLIN eal., 2012; UNGER-SALDANA,
2014).

Este tipo de cancer é o segundo tipo mais comumumalo e a neoplasia mais frequente
entre as mulheres, com uma estimativa de 1,67 eslhde casos novos de tumores
diagnosticados em 2012 (23% de todas as neoplasibgnas) (FERLAY et al., 2013). As
taxas de incidéncia em paises desenvolvidos comadaae Estados Unidos da América (EUA)
podem variar de 79,8/100.000 mulheres a 90,90/000.CGnquanto em paises em
desenvolvimento como India e Egito, essas taxammiade 25,8/100.000 a 49,5/100.000
mulheres. A incidéncia das neoplasias da mama ganpeogressivamente até os 50 anos e
diminui seu ritmo de crescimento apos essa idaae,80% dos diagnésticos sendo feitos apos
essa idade (FERLAY et al., 2013). No Reino Unido;, pxemplo, entre 2009 e 2011 foi
observado que, em média, 80% dos casos de caneeama ocorreram nas mulheres com
idade de 50 anos, e que cerca de um quarto (24%j fdiagnosticados em mulheres com 75
anos ou mais. (CANCER RESEARCH UK, 2014).

Apesar de ser considerado um cancer de relativ@méom progndéstico se
diagnosticado e tratado precocemente, as taxa®deliiade por cancer de mama continuam
elevadas no Brasil com valor ajustado por idade418/100.000 (FERLAY et al., 2013),
variando de 11,91/100.000 (capitais da regido Nertk8,43 e 18,71/100.000 (regides sudeste
e sul, respectivamente) (INCA/MS, 2014)

As diferencas da realidade do cancer de mama estreaises estdo refletidas na
variacédo das sobrevidas populacionais por estadasapsendo acima de 80,0% nos Estados
Unidos, Suécia, Japao e Australia, enquanto noilBeakslovaquia, esta sobrevida € de

aproximadamente 60,0%, chegando a ser abaixo @8040a Argélia (COLEMAN et al.,



19

2008). Ja a sobrevida hospitalar em um, cincoed®2 anos, em paises desenvolvidos, como
a Inglaterra, é de 95,8%, 85,1%, 77,0% e 64,0%emsamente. No Brasil, o estudo de base
populacional que avaliou a sobrevida em cinco eades na cidade de Goiania (GO) observou
os valores de 57,1% e 41,5%, respectivamente (ABREtIs, 2012).

2.2 Histoéria natural do cancer de mama

O céancer de mama se origina na proliferacdo ddasehnormais que perderam a
capacidade de controlar o ritmo de crescimentcetaugerda da capacidade de apoptose (morte
celular programada). Esse descontrole tem origemakgnacdes no codigo genético, que
podem ser desencadeadas por interferéncia de datondbientais ou por caracteristicas
hereditarias, como as mutacdes relacionadas awsies genéticas (SEGAL e cols, 2001).

A origem do cancer de mama tem sido descrita aomltfatorial, envolvendo fatores
dietéticos, reprodutivos e hormonais. As exposigdieiam-se na vida intrauterina e seguem
ao longo da vida (LEE et al., 2008). Dentre esatwds destacam-se aqueles relacionados a
historia reprodutiva, a exposicdo aos hormoénio®gedos e exdgenos (niveis hormonais ao
longo da vida reprodutiva, terapias hormonais gesigdo na pdés-menopausa) e obesidade.
Outros fatores de risco classicos sdo descritts,ctano baixa paridade, idade precoce da

menarca, menopausa tardia e consumo de alcool (IMABKal, 2001).

Dentre os fatores genéticos envolvidos na caréinege, dois genes sédo estabelecidos
como os de maior significado quando mutados — BRCA BRCA 2 — e que aumentam
significativamente o risco de aparecimento da dmengs mulheres portadoras. Outros
polimorfismos genéticos também se associam ao aiseceentado de cancer de mama, como 0s
dos genes GSTM1 e GSTT1 que vem sendo associadgsmeecimento do cancer de mama.
(MORAIS et al., 2008; LAKHANI et al, 2012d). Essgenes tém sido descritos como
possuindo papel protetor contra danos do matedaktico (ADN) causados por agentes
oxidantes enddgenos e exodgenos, atravées da coafugde compostos xenobidticos
(herbicidas, inseticidas, agentes cancerigenosesmalis, agentes alquilantes e platina) com a

glutationa, promovendo a sua excrec¢ao na urina (E&YULFORD, 1995).

Em funcéo do processo de interacéo entre os fatooesculares e ambientais, a célula
neoplasica pode progredir para lesdes que nagadisam a ultraestrutura do tecido mamario

(membrana basal). Em seguida, elas podem evottapassando a membrana basal, invadindo
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estruturas proximas, porém sem formar alteracOpsayes (fase pré-clinica). Até esta fase, a
evolucao é relativamente lenta, envolvendo anogsAgte periodo, quando ja se pode observar
clinicamente a formacdo de nddulos ou massas tusnarecia-se a fase clinica local e
locorregional, com maior possibilidade de ocorreertta nas cadeias linfaticas de drenagem
mamaria (micrometastéatica). Em sequéncia, com mietervalo de tempo, pode ocorrer a
progressédo para doenga metastatica, quando sevdiesen implantes em orgaos distantes.

As neoplasias malignas da mama com maior relexdpaia saude publica, estdo
representados pelos carcinomas invasivos ductdl) @lobular (CLI) e pelo carcinoma ductal
in situ (CDIs). O CDIs é definido pela proliferacdo nespia confinada ao sistema ducto-
lobular com inerente, porém nao obrigatoria, ten@éa progressao para o cancer invasivo.
Particularmente, o CDI representa o maior grupdagmcas invasivas, sendo respondendo por
75% dos casos observados (KOLLIAS et al., 199 uma sobrevida estimada em 35-50%,
muito embora estes valores variem em funcédo decteaisticas especificas de cada tumor,
como o grau de diferenciacdo histologica, tamardoometimento linfatico regional e a
manifestacdo de marcadores moleculares prognogtemeptores hormonais e HER-2) (ELLIS
et al, 1992).

Antes da implementacdo dos programas de rastreivografico, o tipo histoldgico
CDIs era pouco diagnosticado, uma vez que repiesspgnas 2-3% das lesbes palpaveis
(LAKHANI et al, 2012c). Além disso, a letalidadearaiito baixa, ja que apenas 1 a 2,6% das
mulheres diagnosticadas com CDIs morrem com doienegaiva num periodo de 8-10 anos
apos o diagnostico (ERNSTER et al, 2000). A suaoit@ncia na saude publica advém da
possivel coexisténcia da forma invasiva da doengéas vezes nao diagnosticada na primeira
bidpsia ou no primeiro tratamento cirargico. Emssguéncia, a recorréncia pode ocorrer com
a forma invasora, o que podera demandar trataments extensos e complexos se

comparados aos empregados na modaliohasié¢u.

O CLI representa 5-15% dos tumores invasivos (EL&ti@l, 1992) e caracteriza-se,
principalmente, pela maior tendéncia a multiceittade e bilateralidade, marcadamente maior
que o CDI (LAKHANI et al, 2012b). Apresentam difegas no prognostico quando
comparados ao CDI, com melhor sobrevida. Isto pmmtarer porque os CLI apresentam
marcadores moleculares de bom progndstico, tai®gaanor grau histolégico, positividade
para os receptores de estrogénio e negatividadepaceptor do fator de crescimento epitelial
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humano tipo 2 (HER-2). Além disso, costumam apiasemenor acometimento linfatico
regional (3-10%) (JAIN et al, 1993).

As neoplasias da mama podem apresentar caracsistioleculares relacionadas a
presenca de receptores nucleares de estrogéniogesfgrona, e receptores de membrana
plasmatica HER-2. Esses receptores sao -caraatasistmoleculares relacionadas a
comportamentos diferenciados, por vezes com madil ple agressividade, sendo alvo de
terapias especificas (CLARKE et al., 2005).

A partir do pressuposto de uma historia naturaggassiva, o cancer de mama é
classificado por estdgios. Atualmente, € adotadéassificagdo segundo American Joint
Commitee on Cance(AJCC), usando o método TNM (tumostatus linfatico nodal,
metastases), cuja Ultima atualizacdo (EDGE et @Gl0P € usada mundialmente. Por esta
classificagdo, o cancer de mama inicial correspaueestagios 0 e I; o cancer de mama
avancado aos estagios Il e lll; e o cancer de nmaetastético ao estagio IV (EDGE et al, 2010)
(ANEXO 1).

As lesdes iniciais podem ser divididas em lesGesyssoras, como a neoplasia lobular,
a hiperplasia ductal atipica e CDIs, e les@estiafilas iniciais, os carcinomas infiltrantes,
lobular e ductal. Essas lesdes apresentam divgraas histologicos, que refletem a maior ou
menor agressividade das lesdes, porém com pequiémansdes (até 2 cm, T1l) e sem

acometimento linfatico regional ou a distancia (ED& al, 2010).

As lesbes avancadas séo geralmente identificadesfpse clinica ou micrometastatica,
com alteracdes palpaveis e/ou acometimento limf@@gional axilar ou supraclavicular. A fase
seguinte ao cancer de mama avancado € a fasedtielgstom extensao da doenca para 0rgaos
distantes (principalmente ossos, pulmdes e figadmjo tratamento deixa de ter proposta de
cura (EDGE et al, 2010).

A importancia do estadiamento ao diagndstico ég&dld ao fato de que os diferentes
estagios apresentam progndsticos distintos. Emstunl@ de coorte retrospectiva realizado em
Floriandpolis, Estado de Santa Catarina (SC), digavaliar a sobrevida em cinco anos de
mulheres atendidas em dois hospitais (um publioateo privado) entre os anos de 2000 e
2002, Schneider & d"Orsi (2009) observaram umaesitia de 93,6% (IC 95% 89,8-97,5) para
o estagio |, 87,8% (IC 95% 84,6-91,1) para o estdlgi62,5% (IC 95% 56,3-69,5) para o
estagio Ill e 27,3% (IC 95% 19,6-38,1) para o astfig. O estudo de base populacional de
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2000 a 2007, realizado por Walters e colaborad@@s3), que avaliou a sobrevida em trés
anos em paises desenvolvidos, observou valore®,8809Suécia, Reino Unido) a 99,7%
(Canada) para mulheres diagnosticadas no estagm 9]1,4% (Noruega) a 96,4% (Canada)
guando diagnosticadas no estagio II; entre 70,7éin(RUnido) e 82,0% (Canada) no estagio
[Il; e entre 27,4% (Reino Unido) e 41,8% (Suéciajapo estagio IV.

Existe, ainda, a classificacdo por estagios ptagesloUnited States National Cancer
Institute of Surveillance, Epidemiology, and Endies (SEER) ProgramEste sistema de
classificacdo considera trés estagios: [¢Cplizadq para tumores restritos a mama e sem
extensdo para os linfonodos regionais (equivalaoseestagios | a 11A); (2) regional, quando
ja se evidencia disseminacéo para os linfonodasnaig (estagios IIB, llIA, 11IB e IIIC); e (3)
doenca a distancia, quando ha evidéncia de doemta @utros orgdos (estagio V)
(HOWLNDER e cols, 2012). A sobrevida em 5 anos «espelo SEER para 317.340 pacientes
diagnosticadas entre 2003 e 2009, nos Estados $§)riaale 98,6% para canceres localizados,
84,4% para doenca regional e 24,3% nas paciendgmaliticadas com doenca a distancia
(HOWLNDER e cols, 2012). Apesar de ser esta classfio utilizada em alguns locais nos
EUA e em outros paises, no Brasil a classificagiceptagios adotada é proposta pela AJCC

(EDGE et al, 2010), por ser amplamente utilizadanado.

2.3 Tratamento do cancer de mama

O tratamento do cancer de mama varia entre osrteat®s cirdrgicos, nao cirlrgicos.
Contudo, na maioria dos casos, combinam-se as rdodslidades. Estas combinacdes de
tratamentos objetivam aprimorar os controles lecsistémico da doenca, de modo a diminuir
a possibilidade de recorréncias locais, aparecomdmtoenca em outros 6rgados e aumentar as
possibilidades de cura e, consequentemente, avetdiglobal e livre de doenca. Geralmente
estdo envolvidas no tratamento o uso de drogasigfeir@picas e hormonais, as abordagens
cirirgicas sobre a mama e axila, a radioterapraasntemente, as terapias-alvo anti-HER-2
(FRANCESCHINI e cols, 2007).

Os tratamentos clinicos sao voltados para o casistémico, sendo representados pela
quimioterapia e terapias hormonais. Estes tratamsgmdem ser realizados apos (adjuvante)
ou antes (neoadjuvante) do tratamento cirargica, irdicacdo desta ordem de tratamento

depende, em Uultima andlise, do estadiamento dacdoan momento do diagndstico,
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principalmente nos casos de doenca avancada oustaiea (UENO e cols, 1997;
GIORDANO, 2003).

O tratamento neoadjuvante consiste em realizaseada tratamentos ndo operatorios
(quimioterapia, radioterapia e tratamentos horng)nantes dos procedimentos cirdrgicos.
Inicia-se com quimioterapia e, conforme necesspaodem ser incluidos no tratamento a
radioterapia e o tratamento hormonal, por fato@®a pouca resposta a quimioterapia e
doencas mais avancgadas. Esta modalidade € emprewada objetivo de reduzir o tamanho
da doencadown staginy para melhor rendimento do tratamento operatdgia medida
tornaria uma doenca inoperavel no momento do detgmmdem operavel, possibilitando o
tratamento conservador de uma doenca que antagniibacao de tratamento radical (COSTA
& CHAGAS, 2013). Além disso, permite obsenarvivo a resposta tumoral ao tratamento e
individualiza-lo conforme a necessidade da paci€ii&SHOME et al, 2014).

O tratamento adjuvante consiste no uso de drogasajarapicas apés a cirurgia para
eliminar possiveis focos micrometastaticos que grasg estar presentes no momento do
diagndstico, poréem sem evidéncia clinica ou radiok As indicacbes dos esquemas de
tratamento quimioterapico estdo pautadas nos fafpgndsticos que determinam o risco de

recorréncia da doenca e morte.

Os tratamentos cirargicos, cujo foco principal éontrole local da doenca, incluem
abordagens sobre a mama (mastectomias total ealparca axila (linfadenectomia axilar e
bidpsia de linfonodo sentinela). Os procedimentaosirgicos podem ser associados a
radioterapia para melhor controle local. Assim,jaanais precoce o estadiamento ao dar
entrada no servico oncoldgico especializado, mei@@&o as possibilidades de empregar
tratamentos cirdrgicos menos extensos, tanto naamgmanto na axila (DELPECH &
BARRANGER, 2013).

Nas pacientes com estagios 0, | e Il, que incluenotes impalpaveis, lesoessitu e
palpaveis até 2,0 cm (0 e I) e até 5 cm (ll), sempgrometimento linfatico regional, cutaneo
ou estruturas adjacentes, ou evidéncia de metastase resseccfes mamarias parciais
complementadas com radioterapia sdo a escolhalini@vido a menor mutilacdo, melhores
resultados estéticos e elevada sobrevida em 5 (8808% a 84,4%) (FISHER et al, 2002;
MARTIN et al, 2007; HOWLNDER e cols, 2012). Da mesfarma, pela menor probabilidade
de comprometimento axilar nos estagios onde a @dlaicamente negativa e 0s tumores até

3,0 cm, a abordagem axilar conservadora (biépsimttmodo sentinela - BLS) também tem
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indicagdo no lugar da linfadenectomia axilar (KRA& al, 2010). Essas abordagens
conservadoras da mama e da axila, por envolveramneeextensoes de ressecgao, promovem
resultados oncoldgicos semelhantes com morbidallida em relacdo aos tratamentos mais
extensos - menores repercussodes psicoldgicas aprapiciadas pela mastectomia, linfedema,
ocorréncia de alteracdes neuroldgicas periféricam@mbro superior alvo da linfadenectomia
axilar — e consequentemente menor tempo de afastardas atividades laborativas e menos
recursos empregados no tratamento das sequelastemcho o linfedema do membro superior
ipsilateral, assim como a melhora na qualidadedte BERGMANN, 2000).

O estagio lll, representado pelos tumores mamgues,0 cm ou com comprometimento
cutaneo/parede toracica, nao inclui as lesdessitu e frequentemente ja apresenta
comprometimento axilar no momento do diagnéstiarém sem evidéncias de doenca a
distancia (metastética). Essas pacientes apresgmtagnostico pior em relacdo aquelas com
cancer de mama inicial com consequente menor sdbarglobal (BLAND et al, 1998). Para
essas pacientes, o tratamento é consideravelmeaite agressivo, envolvendo cirurgias
extensas nos tumores maiores em detrimento dosmiatos cirlrgicos conservadores
(mastectomia e linfadenectomia axilar), quimioteaap radioterapia (COSTA & CHAGAS,
2013).

Finalmente, as pacientes com estagio IV ao didgodsa fase metastatica, ndo sao
mais candidatas ao tratamento curativo primario,vezes ja sem indicacdo de tratamento
cirirgico, e apresentam sobrevida muito baixa entacianos (BLAND et al, 1998;
SCHNEIDER &; D’ ORSI, 2009; WALTERS et al., 2013). tratamento dessas pacientes é
principalmente realizado com quimioterapia; entr&ta conforme a progressdao e o
agravamento da doenca, o tratamento pode reduapseeas ao controle dos sintomas
(GREENBERG e cols, 1996).

2.4 Politicas de rastreamento, diagnodstico preedcaamento do cancer de mama no Brasil

No Brasil, embora o controle da incidéncia e mattale por essas neoplasias seja
prioridade do Ministério da Saude (MS), o rastreaime deteccao precoce do cancer de mama
ainda representam desafios para a saude publicBR(BE& QUADROS, 2006). Como o
sucesso dos programas de rastreamento dependendatawle cobertura da populagéo-alvo,
garantia da qualidade de realizacdo e analise dases, fortalecimento do sistema de
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informacdo, e acesso das mulheres aos exames tdeanasnto e diagnostico precoce, 0s
atrasos nas diferentes etapas deste processo pegeesentar grandes barreiras para um
programa de rastreamento eficaz (UNGER-SALDANA, 4901Assim, os paises que
implantaram programas efetivos de rastreamento,amasentando queda da mortalidade por
esta neoplasia ao longo dos anos.

Portanto, grandes esforcos e investimentos nondels@mento de programas de
deteccao precoce vem acontecendo em todo o mumd@eMo Unido, por exemplo, o inicio
do programa de rastreamento deu-se em 1988 (GREARITAN.; ADVISORY
COMMITTEE ON BREAST CANCER SCREENING.; NATIONAL BREST SCREENING
PROGRAMME (GREAT BRITAIN), 2006). J& nos Estadosidéis, Reino Unido, Suécia,
Portugal, Italia e Canada, desde o final da dédad®0 (SHAPIRO et al., 1998).

Os programas de rastreamento tém como objetivgyiatan meta de reducédo do
estadiamento ao diagndstico das neoplasias man@aiagpectativa de uma reducao das taxas
de mortalidade, mas essa promessa esta baseadsss0pwsto do acesso rapido das pacientes
as formas de tratamento disponiveis (KERNER e@03).

De acordo com o US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCEPSTF) quando a
mamografia é ofertada as mulheres entre 50 e 68 ammada dois anos, com cobertura igual
ou superior a 70% da populagéo-alvo, é possivekied mortalidade por cancer de mama em
15% a 23% (USPSTF, 2009). Ainda segundo este @gsi&UA, a relagcéo risco-beneficio do
rastreamento populacional, em mulheres na faixeaeté 40 a 49 anos, nao € satisfatoria.

A mamografia é o unico exame utilizado para rastento, com capacidade de detectar
lesbes ndo palpaveis e causar impacto na mortaligadcancer de mama, sendo por isso o0
exame de imagem recomendado para o rastreamentoamicer de mama no Brasil
(BRASIL/MS, 2013). O MS, a partir do Documento den€enso 2004 do Programa de
Controle de Céancer de Mama (INCA/MS, 2004), sugd@dagem especifica por grupos de
risco para a realizacdo deste exame, definida case em evidéncias cientificas e
recomendacgdes da OMS: mulheres de risco elevaplar{ja de 35 anos e que apresentam 0s
critérios de maior probabilidade de ter cancer dena) deverao realizar ECM e mamografia
com periodicidade anual; mulheres de 40 a 49 aosisco elevado deverao realizar o ECM
e a mamografia fica indicada nos casos de alterag&LCM, com carater diagndstico e ndo de
rastreio; e mulheres de 50 a 69 anos deverdo aeaiECM anualmente e a mamografia de

rastreio a cada dois anos.



26

Apesar da recomendacdo do MS sobre a utilizagdiastieeio mamografico somente a
partir dos 50 anos, em 2008 foi instituido, pocéode lei pela Presidéncia da Republica, a
disponibilidade de mamografia para todas as mushepgartir dos 40 anos de idade (BRASIL,
2008). Em 2009, ap6s o Encontro Internacional sBiagtreamento do Cancer de Mama, foi
publicada a Portaria GM/MS n° 1.183, em 03 de juida@009, que incluiu o procedimento
Mamografia Bilateral para Rastreamento na tabel@rdeedimentos do Sistema Unico de
Saude (SUS) (BRASIL/MS, 2009b). A implantacéo dacpdimento ficou vinculada a entrada
em vigor do Sistema de Informacdo do Controle domc€a de Mama (SISMAMA)
(BRASIL/SAS-MS; 2008; BRASIL/MS, 2009b).

Dando sequéncia ao estabelecimento da atencameerca Lei 5809 de 2010, apenas
no ambito do Estado do Rio de Janeiro, criou a Rleddtencao Oncoldgica com a finalidade
de criar estratégias para o enfrentamento da préibiea relativa ao céancer, incluindo
propostas para nortear a expansdo da oferta deasema area oncoldgica e outra de
regionalizacao/hierarquizagcéo com referéncia, lokespa regulacdo do fluxo de pacientes para
a quimioterapia, servicos de diagnostico, cirurg@scoldgicas e cuidados paliativos
(PREFEITURA DO RIO DE JANEIRO/SMSDC, 2014).

O estudo sobre Vigilancia de Fatores de Risco &&4o para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefénico (VIGITEL) publicado em 2010jegem 2008 entrevistou mulheres com
idade entre 50 e 69 anos residentes nas capitamsdias, mostrou que 71% das entrevistadas
declararam ter feito o exame de mamografia nos alws anteriores (BRASIL/MS, 2009a).
No ano de 2011, a Politica Nacional de Atencao (@gama (PNAO) foi alvo de auditoria pelo
Tribunal de Contas da Unido (TCU). Esta auditagigetcomo uma das fontes de informacgao
uma pesquisa por correio eletrdbnico, com envio ulstipnarios para médicos oncologistas,
estabelecimentos habilitados e associacdes de apaicientes; bem como estudos de caso em
sete unidades da Federacéao, nos quais foram dssieatrevistas com gestores, profissionais
de saude e pacientes. Os autores observaram gde s& mostrava insuficiente para atender a
toda a demanda dos pacientes por diagnosticoaenteato do cancer (BRASIL/TCU, 2011).

Nesse relatorio de auditoria pelo TCU, foi obseovqde a rede de atencdo oncolégica
nao esta suficientemente estruturada para posaibélos pacientes de cancer o acesso em
tempo adequado ao diagndstico e ao tratamento.88at& dos respondentes, a demora na
realizacdo de exames e de outros procedimentodjzaadstico tem dificultado a prestacéo
da assisténcia oncologica, sendo este o item maigionado. Para 77,5% dos médicos

participantes, outro fator dificultador da prestada assisténcia tem sido a demora no acesso
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dos pacientes ao inicio dos tratamentos. Além desuaioria dos respondentes classificou
como demorados ou excessivamente demorados osdeatapespera para biopsias de mama
(58,3%) (BRASIL/TCU, 2011).

Segundo o mesmo relatorio, muitos fatores parecentribuir para as demoras,
podendo-se mencionar a incipiéncia do sistemagldagio de acesso de pacientes, a caréncia
de profissionais especializados, o despreparoedg @ primaria para rastrear precocemente
0s casos de cancer e encaminha-los para a atespgmadizada e a inexisténcia de indicadores
confiaveis para monitorar a adequacao dos prazdegdaostico e tratamento (BRASIL/TCU,
2011). A inexisténcia desses indicadores poderar k& falta de informacdes objetivas para que
0S gestores implementem acodes corretivas dianfernecao de filas de espera e de outras
barreiras ao acesso, que podem determinar as fidssies de cura (BRASIL/TCU, 2011).

No Brasil, o rastreio do cancer de mama é quaséusxamente oportunistico
(INCA/MS, 2012a). Um programa piloto de rastreiganizado vem sendo desenvolvido na
cidade de Curitiba desde 2009 e com parceria dé\|NdCpartir de 2010. A opc¢ao pela capital
paranaense deu-se por esta apresentar variosit@s|dis organizacao do sistema de saude ja
instalados, dentre eles a regulacdo do acessmaslias e exames especializados (INCA/MS,
2011). Esta iniciativa veio ao encontro Btano nacional de fortalecimento da rede de
prevencdo, diagndstico e tratamento do cander2011, quéem entre 0S seus eixos a garantia
do acesso das mulheres com lesdes palpaveis adaimeatlagnodstico histopatologico e
tratamento (diagnostico precoce e politica dealenima vez que é desejavel que as mulheres
sintomaticas sejam priorizadas em relacdo as nadhassintomaticas (INCA/MS, 2011,
BRASIL/MS, 2005). Assim, devem ser feitos todos esdor¢cos para reduzir os atrasos
referentes ao paciente e ao prestador, incluindg@ss de comunicacao e educacdo em saude
e a regulacao da oferta de servicos (INCA/MS, 2p12a

Em 2014 foi estabelecido no Rio de Janeiro, poordeiprotocolo regulador do fluxo
do Sistema de Regulacéo (SISREG), que os casosadees alterados ou queixas clinicas de
suspeicdo para cancer de mama deveriam ser agsmadcavaliacdo especializada em até 90
dias (PREFEITURA DO RIO DE JANEIRO/SMSDC, 2014) steforma, em janeiro de 2014
foi instituido o servico de referéncia para diagicosde cancer de mama (SDM), com a portaria
namero 189, com o objetivo fortalecer as acdesdak ao diagndstico precoce, a confirmacao
diagndstica e ao tratamento especializado, redazisdatrasos ocorridos para o diagndéstico

histopatoldgico e tratamento do cancer de mama @RMS, 2014).
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Em julho de 2015, a Deliberacdo n° 3.470 da Comiss@rgestores Bipartite (CIB)
instituiu, na esfera estadual, a Central UnificdldaRegulacdo — RJ (REUNI-RJ), com a
finalidade de operacionalizar a regulacdo do aces®s® municipios fluminenses aos
procedimentos definidos como estratégicos paraterBa Unico de Saude do Rio de Janeiro,
entrando em funcionamento a partir de 05 de agtwstoesmo ano (GOVERNO DO ESTADO
DO RIO DE JANEIRO/SES, 2015a). Entretanto, estamema deliberacdo somente
contemplava os encaminhamentos para radioterapianewlogia. Foi somente a partir de
outubro de 2015 que os direcionamentos para atemdinem consultas de oncologia passaram
a ser controlados pela REUNI-RJ. Este direcionamdat regulamentado a partir da
Deliberagéo CIB n° 3.534 (setembro de 2015), quegag aos recursos assistenciais, outrora
regulados pela REUNI/RJ, a oferta ambulatorial tad@ infantil nas especialidades de
ortopedia e traumatologia, neurocirurgia, cardi@og oncologia existentes nas unidades
hospitalares federais, estaduais, municipais, wsitégias e/ou contratualizadas com o Sistema
Unico de Saude (GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRES, 2015b). A partir
desta ultima deliberacdo, os encaminhamentos marsultas especializadas de mastologia

(oncoldgica) passaram a ser diretamente gerencdafREUNI-RJ.

2.5 Atrasoso diagndstico do cancer de mama e fatores asssciad

Os atrasos no diagnostico e tratamento do canceradea foram caracterizados pela
primeira vez em 1938 por Pack & Gallo, que estaleetan as trés fases em que esses atrasos
podem ocorrer: do aparecimento dos sintomas nofaelaspaciente até a primeira consulta
médica (fase 1); da primeira consulta médica, éefga e atendimento pelo especialista/centro
especializado (fase 2); do atendimento no cenpeaalizado ao tratamento definitivo (fase 3)
(PACK & GALLO, 1938). Estas duas ultimas fases morposteriormente agrupadas para
compor a fase relacionada ao sistema de satude ME11993).

Ainda existem controvérsias a respeito da defomdi@s atrasos no diagnoéstico, uma vez
que ndo ha uniformidade na literatura em relac&saons pontos de corte. No entanto, o tempo
de 3 meses é 0 mais frequentemente aceito consm giesa a fase 1, e um més como tempo
adequado para que sejam tomadas as acOes aprep@dacasiao do primeiro atendimento
médico até o inicio do tratamento (PACK & GALLO 3B FACIONE, 1993).

A fase 1 do atraso, ou fase relacionada ao pagiezfere-se ao tempo que a paciente
leva para ter sua primeira avaliacdo apés o apaeetd dos sintomas (TORTI & WINSHIP,
1963; RAMIREZ et al., 1999; RICHARDS et al., 1998) quando apresenta sua primeira
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alteracdo no rastreio mamogréafico (UNGER-SALDANANFANTE-CASTANEDA, 2009;
UNGER-SALDANA & INFANTE-CASTANEDA, 2011). O tempo adido pode ser muito
variavel em funcao da existéncia ou néo de alterpafpavel, cuja apresentacdo mais comum
€ de nodulo indolor. A informacdo dos possiveigosimas associados, como dor, edema
cutaneo, sinais inflamatdérios, alteragfes ou dgasgrapilares, pode reduzir o tempo desta fase
(ANDREWS & BATES, 2000).

A ocorréncia da fase 2 esta bastante relacionpoesanca ou ndo de alteracao palpéavel.
As pacientes que apresentam nodulos podem fregqunente ndo apresentar essa fase
(FACIONE, 1993; CAPLAN et al., 1995). Entretantacpentes com alteracbes mamograficas
sem alteracdes palpaveis podem estar sujeitas ararallemoras na avaliacdo primaria,

principalmente se estiverem fora da faixa etarieadeamento mamografico.

A terceira fase, relacionada ao atendimento eslimailo, compreende o periodo entre
a admissdo do paciente para avaliacdo especiglipadie é realizado o diagndstico, e a
instituicdo do tratamento definitivo. Nesta fas#de compreendidos os atrasos de reavaliagao
de imagens suspeitas, de realizacdo de procedisiagnosticos, definicdo e preparacao para
o tratamento definitivo.

Apesar das divergéncias nas definicdes das fasestrdsos, tradicionalmente, os
estudos consideram a divisdo em duas fases — aif@ifase esta relacionada a paciente e a
segunda fase esta relacionada ao sistema de $&AAQEONE, 1993; RAMIREZ et al., 1999;
RICHARDS et al., 1999; ARNDT et al., 2002; ARNDTat, 2003; UNGER-SALDANA &
INFANTE-CASTANEDA, 2009; UNGER-SALDANA & INFANTE-C/STANEDA, 2011).

A maior parte das evidéncias disponiveis most® @uempo que decorre entre as
diversas fases que caracterizam os atrasos poatedairagnosticos mais tardios, impactando
diretamente na sobrevida e possivelmente na indibcate tratamentos mais agressivos,
envolvendo maior mutilacdo e maiores custos. Umdestle revisdo sistemética sugere que
pacientes com atraso total entre o inicio dos siatoe o tratamento de 3 a 6 meses apresentam
sobrevida significativamente pior que aquelas ctiasa menores que 3 meses (RICHARDS
et al, 1999).

Por outro lado, uma analise retrospectiva queuincpacientes sintomaticas com
intervalos relacionados ao sistema de salde majue$0 dias ndo mostrou influéncia na
sobrevida (SAINSBURY et al.,, 1999). Entretanto,eesstudo também encontrou uma

sobrevida menor no grupo de pacientes cujo refemem®nto para tratamento aconteceu com
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intervalos de até 30 dias, sugerindo que a pioresiada dessas pacientes ndo poderia ser
explicada somente por fatores de risco relacionad@dade, estadiamento ou grau da doenga, e
que poderia ser diretamente alterada se fosseusadeg acesso de todas elas a avaliacédo por
uma equipe especializada em doencas mamarias ea@mnénto adjuvante adequado
(SAINSBURY et al., 1999).

A divergéncia nos achados dos efeitos na sobrededaritos nos estudos pode ser
devida a diversos fatores como viés de antecipd@E@nostica, subnotificacdo dos atrasos
relacionados as pacientes, rapida progressao leaapibcura mais precoce das pacientes pelo
sistema de saude, com o subsequente diagndstispmeabce e tratamentos menos agressivos
(RICHARDS et al, 1999; ZAREN, 2002). Alguns automggerem que além dos atrasos e
possiveis vieses, devem ser analisados a biologmoral, padrées de crescimento e as
possibilidades de doenca micrometastéatica (ZARBR2P

Na realidade, o que de fato pode estar ocorreradimt&racéo entre os diversos fatores
resultando nos atrasos, evidenciando a clara cardptie da inter-relacdo entre os fatores a
eles associados (RAMIREZ et al, 1999). O que se safjue em cada etapa deste processo,
desde os sintomas inicias até o tratamento, asddece acdes dos pacientes e médicos podem
ser influenciadas por aspectos como avaliagao slaridade dos sintomas, tratamento
necessario e disponibilidade de acesso aos ser(@@SK et al., 2007). Entretanto, as
diferencas metodoldgicas entre os estudos pared@nltdr a identificacdo de evidéncias
sélidas que diferenciem a menor ou maior partié@pale tais aspectos.

Uma das principais revisdes sistematicas, realiegatdd999, cujo propodsito foi avaliar
os fatores associados aos atrasos no diagnéstiatamento, mostrou que dentre os fatores
ligados a paciente, apenas a idade avancada est@tsticamente associada aos atrasos no
diagnéstico (RAMIREZ et al, 1999). Por outro ladentre os fatores ligados aos provedores
de saude, a idade mais jovem e o0s sintomas mamdifErentes das massas estiveram
associados aos atrasos. O principal achado destdodoi que grande parte dos estudos que
possibilitava alguma conclusédo apresentava evidérfcacas, e que a maioria absoluta dos
estudos ndo permitia tirar conclusfes. Esta obg@&ovanfatizou a necessidade de uniformizar
as metodologias de anélise, de modo que relaciemagatores sociodemograficos, fatores
clinicos e psicossociais, pois 0s atrasos reladmaos pacientes e o0s relacionados aos
provedores pareciam estar ligados ao nivel deuigéir das pacientes e a qualidade dos
profissionais de saude (RAMIREZ et al, 1999).
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As pesquisas sobre os atrasos em confirmar o ditignd@e cancer e 0s atrasos em
iniciar o tratamento ainda s&o escassas no Bmasils estudos internacionais apresentam
distincbes metodologicas que dificultam extrapaarresultados para a realidade brasileira
(BARROS et al., 2012).

Apesar disso, os estudos brasileiros mostram gasostno diagnostico no pais parecem
também se relacionar com estadiamento mais avamgadagnostico. Um estudo transversal
com 288 mulheres, realizado no municipio de Mo6lasos, no estado de Minas Gerais (MG),
observou forte associacdo entre o intervalo de demmre a suspeita e a confirmacéo
histopatolégica com o estadiamento ao diagnésticadhcer. Os autores observaram que,
comparada as mulheres com estadiamento 0-l, asemslltom estadiamento 1l e II/IV
apresentavam riscos estatisticamente mais elevdlterem a confirmacao diagnodstica feita
num tempo maior que 6 meses (OR: 2,97 e 3,04, cegpmente). O intervalo foi maior que
seis meses em quase metade das mulheres no pesitodiado, 0 que pode apontar para a
morosidade do sistema de salude daquele municipitdcArealizacdo de mamografia e a
auséncia de historia familiar de cancer de manmsgcalos ao tempo prolongado entre a
suspeita clinica e a confirmacé&o diagnostica, fatastacados pelos autores como importantes

fatores associados ao diagnéstico tardio (SOARES,&012).

Em um estudo conduzido numa amostra consecutiZD@anulheres num centro de
referéncia oncoldgica na Libia por Ermiah e col3l@), foi observado que grande parte dos
diagnosticos foram feitos em estadios avancadosofes grandes, acometimento linfonodal
extenso, presenca de metastases). Os autores taolimgrvaram maior frequéncia de
diagndstico avancado entre as mulheres com atragwr gue seis meses entre o inicio dos
sintomas e confirmacgéo diagndstica (89,3%), contjaaraquelas com atraso menor que trés

meses (23%).

As principais referéncias citadas para os atrasadiagnodstico encontram-se no final

do capitulo (tabela 1).

2.5.1Fatores relacionados as pacientes

Os estudos sobre os fatores ligados as paciessxs;iados aos atrasos no diagnéstico,
tém identificado grupos de risco especificos guesgmtam tempos maiores entre o inicio dos
sintomas e a primeira avaliacdo meédica. Um estugidoase populacional realizado na

Alemanha com 287 mulheres portadoras de cancer ateamidentificou alguns fatores



32

relacionados aos atrasos ligados as pacientes) seidldde avancada (OR: 2,4; 1C95%: 1,1-
5,1) o fator mais importante; a histéria préviantstopatias benignas (OR: 1.9; IC 95%: 1.0 —
3.4), obesidade (OR: 2.0, IC 95%: 1.0 — 3.9) ead®réncia aos programasdateck-upnos 5
anos previos (OR: 2.2; IC 95%: 1.3 — 3.6) estiveesatisticamente associados a intervalo de
tempo entre os primeiros sinais e a confirmacagndistica. Os autores argumentaram ainda
que uma propor¢cdo substancial de diagnésticosotardie canceres de mama pouco
diferenciados poderia ser evitada se todas asrasisintomaticas pudessem se apresentar
para atendimento médico durante o primeiro més (BRHMt al., 2002).

Um estudo envolvendo trés centros de oncologisstaale de Sdo Paulo mostrou que o
atraso no diagnéstico do cancer de mama esta emdeayparte relacionado ao tempo que a
paciente demora em procurar os servicos de saoaiada identificacdo do primeiro sintoma
ou sinal (TRUFELLI et al., 2007). Nesta analise9demulheres, os fatores estatisticamente
associados foram a demora da paciente em agepdaraira consulta apds observar o primeiro
sinal ou sintoma (mediana 3 meses), seguida dardezntre a primeira consulta e a consulta
especializada. Isto sugere que o principal fatspoasavel pelo atraso no diagndstico e
tratamento do cancer de mama em nosso meio é aa@eabusca de atencdo médica apos a
descoberta da anormalidade mamaéria.

Os fatores socioecondmicos e culturais tambémmcene influéncia no atraso do
diagnéstico do cancer de mama. O primeiro por terpapel no acesso aos exames de
rastreamento e diagnostico precoce e 0 segundafptar os padrées de crencas, mitos e
atitudes em relacdo aos fatores de risco, diagosi tratamentos para esta neoplasia
(ERMIAH et al., 2012). Em um estudo desenvolvidoz88 mulheres com cancer de mama na
Libia, visando estabelecer a relagdo entre o atrasliagndstico e no estadiamento da doenca,
foi observado que a mediana do tempo de diagndsticontrada foi de 7,5 meses. A mediana
do tempo até a primeira consulta foi de 4 mesesjosque 44,5% dentro do primeiro més e
40% apds 6 meses do aparecimento dos sintomasesrfatores estatisticamente associados
ao atraso no diagndstico, se destacaram: ndo evasims sintomas como sérios (54%), uso de
terapias alternativas (13%), medo (10%) e vergdatizlo) em comparecer a consulta, em
situacdes cujo primeiro sintoma nao era massayelpé&ntre as mulheres que nao realizavam
autoexame foram identificadas associacOes estatistinte significativas com atrasos no
tempo desde o inicio dos sintomas até a confirmhigopatoldgica. As mulheres com mais
de 50 anos demoraram mais a procurar atendimentcon€35,8% - menos que 3 meses;

52,2% - mais de 6 meses) em comparacdo as maissj¢4@,9% - menos de 3 meses; 33,1% -
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mais que 6 meses), apds o inicio dos sintomas {P4D, As mulheres analfabetas também
apresentaram atrasos maiores que 6 meses (53,8%a@das aquelas com alguma instrugédo
(20,3%). Questbes culturais como medo de perdeasanecento, medo e vergonha da
desfiguracdo pela mastectomia e da possivel defieiéfisica permanente, assim como
desacreditar na cura para o cancer de mama, pa@amads pacientes a decidir ndo ter seus
sintomas diagnosticados quando da possibilidadbadmostico em tempo habil (ERMIAH et
al., 2012).

2.5.2Fatores relacionados aos servigos de saude

Os estudos que relacionam os atrasos no diagndstamonados aos fatores ligados
aos servicos de saude também tém destacado quiesp@etantes. A avaliagcdo de uma coorte
de 696 mulheres canadenses mostrou que os doigpais determinantes de atraso no
diagnostico maior que 5 semanas foram “a indicag@#ulica para investigacdo” e o
“agendamento dos procedimentos diagnosticos conepliares” (BAIRATI et al., 2007).
Além disso, também tiveram grande contribuicdo eterchinar este atraso a interpretacao do
primeiro procedimento diagndstico, o tamanho dodtueno tipo de procedimento diagndstico
final. Assim, os autores observaram que a triplarddgem (exame clinico, imagem e
citologia/histopatologia) em uma unica consultaraoiheres sintomaticas ou com suspei¢céo
no rastreio parece ser bastante efetiva para dinortempo de espera para diagndéstico, além
da boa integracdo entre os servi¢cos diagnosticesnélheres que foram submetidas as trés
avaliagdes diagnosticas em quatro datas separadassulta tiveram OR: 6.31 (IC 95%: 3.85-
10.34) para atraso no diagnoéstico histopatolégic@emparagdo com aquelas com 2 dadas de
consulta. As mulheres que fizeram os procedimarmasesmo dia hdo experimentaram atrasos
(OR: 0.51, IC 95%: 0.31-0.82) comparadas aquelasdms dias para as avaliacoes.

Outro estudo, com 40 pacientes, investigou o atnasdiagnostico histopatolégico do
cancer de mama e os principais fatores prognéstidasnanho tumoraktatuslinfonodal e
estadiamento — ndo observando associacdo estatistite significativa em relacdo a piora do
prognostico e sobrevida. No entanto, encontroutsas@médio de 14,2 meses (3 a 36 meses),
cuja causa mais comum foi a falha em realizar logs massas palpaveis com mamografia

ou ultrassonografia normais (HARDIN et al., 2006).

Dentre os fatores relacionados aos prestadoregrdgs foi observada também a

inabilidade dos médicos e enfermeiros em reconheseisintomas de alarme”- nédulos,
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alteracbes da pele, descargas papilares - mostrgndp em determinados locais, 0s
profissionais de saude também precisam ter formedg&@&cionada para identificacdo destes

sinais e sintomas a fim de ndo os subestimar. (ARMit al., 2012).

Em 2008, uma analise de 68 usuarias de um serviglicp no estado de Sao Paulo,
identificou que o maior atraso ocorreu entre a ngaaf@ e a realizacédo da bidpsia da lesdo
suspeita (mediana de 72 dias). Quando observatiEssintervalos de tempo por estagios, as
pacientes diagnosticadas no estagio IV apresentaediana de 504,5 dias (min 116-méax 893
dias), enquanto aquelas no estagio Il apresentaradianas de 59,9 dias (TRUFELLI et al,
2008).

Em um centro de referéncia oncolégica na cidadRidale Janeiro, foi observado um
intervalo mediano de 1 més entre o primeiro sintenaaprimeira consulta. O tempo entre a
primeira consulta e a confirmacao diagnostica tewa mediana de 6,5 meses, sendo que em
apenas 20% esse tempo foi menor que 90 dias. @ re&aodo na confirmacédo diagndstica foi
observado nas mulheres que ja apresentavam quéii@as no momento da matricula e cujo
tempo entre o inicio da doenca e a primeira comsaitmaior que um més e entre a primeira
consulta e o diagnostico foi maior que dez meseisolbservada ainda uma forte associacéo
entre esses tempos e o retardo no diagnésticoitdefinque foi atribuida pelos autores a
morosidade do sistema de salude do municipio dd&ianeiro naquela ocasido e néo a propria
mulher. Outra observacao foi que a presenca dés @nsintomas mostrou associacdo com o
retardo na confirmacdo do diagndstico. Os auto&esabservaram associacdo significativa
entre a idade, cor (parda ou negra), estado cbabxa escolaridade e o retardo na confirmacéo
diagndstica. Corroborando com a literatura, també@m observaram associacao entre a nédo

realizacdo do autoexame das mamas e o retardagodditico (RESENDE et al., 2009).

2.6 Atrasos no tratamento do cancer de mama eefagmsociados

Embora o baixo nivel socioeconémico do pais possecer uma forte influéncia no
acesso ao tratamento do cancer de mama, é padsdeevar esses atrasos até mesmo nos paises
com sistema de saude universal avancados, ondessca@o tratamento de qualidade é
garantido a toda a populagdo a risco (SHIN e c@8,3). Isso pode estar ocorrendo
principalmente porque engquanto nos paises em dagenento os atrasos no tratamento
ocorrem devido a fatores como idade, etnia, nigetacional, nivel socioecondmico, estagio

da doenca ao diagnostico, comorbidades das pasjetifeuldades na disponibilidade de
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exames e acesso aos servicos de saude especwilimad@aises desenvolvidos os principais
fatores associados estéo ligados a busca de ragltypinides, ajustes das agendas pessoais e
profissionais e a busca por tratamentos espedializira das unidades de referéncia da regiao
de domicilio (SHIN et al, 2013; SHEPPARD et al, 203MITH et al, 2013; SENEVIRATNE

et al, 2014).

Ao avaliar os estudos brasileiros, observa-se sténgia de restricbes de acesso aos
servicos de saude, além da falta de direcionanael@quado das usuarias dentro desse sistema.
Esta observacdo se mantém mesmo nas regides onclen@digbes socioeconémicas S&o
melhores e onde ha a possibilidade de aquisic@lades com melhor qualidade para analise.
Além dessas restricbes, a falta de infraestrut@abém pode ter relagdo com o
comprometimento da integracdo entre os niveis pian&ecundario e terciario da saude
(SOUZA e cols, 2007).

As principais referéncias citadas para os atrag@satamento encontram-se no final do
capitulo (QUADRO 1).

2.6.1Fatores relacionados as pacientes

Em um estudo de coorte realizado na Coréia dodbel,incluiu 2.045 pacientes com
cancer de mama com o objetivo de relacionar a irdatke apds o diagndstico com o atraso no
inicio do tratamento, sendo que uma pequena palegimpulacéo tinha atrasos maiores que
12 semanas, SHIN et al. (2013) observaram maico de 6bito em pacientes com atrasos no
tratamento superiores a 12 semanas (HR: 1.91,% 296-3.49), mesmo apds o controle da
idade, sexo, renda, estadiamento e local de resajéquando comparadas aos tratamentos
entre 1 e 4 semanas do diagnostico. Nao obsenassmeiacdo quando o tratamento aconteceu
entre 4 e 12 semanas. Além disso, observaram quleeras com melhores condi¢des
financeiras tiveram menores atrasos no tratamentgizo, sugerindo gue mesmo em paises
desenvolvidos com sistemas de saude publico deidgdel as barreiras econdémicas,

educacionais e organizacionais podem influenciarat@sos.

Ainda no estudo de SHIN (2013), foi observado gquproncipais motivos que levariam
as pacientes a prolongar a decisdo de iniciartantento envolviam a busca de mudltiplas
opinides, ou por requererem tempo para ajustar ageisdas pessoais ou profissionais. No
entanto, o fator que se apresentou mais fortenmesgeciado aos atrasos no tratamento do

cancer de mama foi o fato de que algumas pacigmeferiram ser tratadas em centros
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especializados fora do seu hospital de referéhtfaa (.34; 1C95%: 1.15-1.57), fato atribuido
a crenca de receberem melhor tratamento em iggt@sicom maior volume de atendimentos
e profissionais mais especializados.

Questdes relacionadas a etnia também tém se ohmsteierminantes de atrasos no
tratamento (SHEPPARD et al., 2013; SMITH et al, ZBHEPPARD et al., 2015). O estudo
de SHEPPARD et al. (2013), realizado num centroefieréncia dos EUA, evidenciou que
mulheres negras apresentavam atrasos significativomicio da quimioterapia adjuvante
quando comparadas as brancas (média V45,0 dias, p=0,005), principalmente quando
ajustada pela capacidade de comunicacdo médicermpacfOR: 3,26; 1C95%: 1,51-7,06).
Entretanto, a propor¢cao de mulheres que efetivamartiavam o tratamento era maior nas
negras do que entre as brancas, quando ajustadartapela capacidade de comunicacgao (OR:
0,22; 1IC95% 0,07-0,73). Os resultados sugerem gastges socioculturais podem ter relacéo
com esse paradoxo, como acesso ao tipo de infoorsmfiEe o tratamento, religiosidade e
interacdo meédico-paciente, reflexos das diferegt@isas — as mulheres brancas, com maior
acesso a informacédo e melhores condicfes sociagiguam mais as condutas propostas e
buscam outras opinides. Além disso, as mulherescadadas tiveram uma OR maior de
sofrerem atrasos acima de 90 dias para o inicgquataioterapia (6,45; 1C95%: 1,81-23,55).

No estudo de SMITH et al. (2014), realizado noAEKdm mulheres jovens (15-39
anos), fora da rotina de rastreio e com diagnésticoancer de mama, foi identificado que o
atraso no tratamento maior que 6 semanas a pauiagnostico histopatoldgico teve impacto
na sobrevida em 5 anos (78%, quando comparado ae883%86, 2 semanas e 2-4 semanas
respectivamente, p<0,005). Em relacdo a etniapiservado que, comparadas as mulheres
brancas néo latinas (85%) e asiaticas (86%), &smlarem 5 anos das mulheres latinas (78%)
e afroamericanas (78%) foi significativamente mepe0,001).

Além disso, mulheres com melhor situacdo socioenor® também apresentaram
maior sobrevida em 5 anos do que mulheres com siivacédo econdmica (89% e 72%;
p<0,001). As pacientes jovens que tiveram atrasormgae 6 semanas no tratamento cirrgico
tiveram sobrevida menor que aquelas submetidasraantento em data proxima ao
diagndstico, mais pronunciado em pacientes afraaem&s, dependentes da assisténcia
publica ou que ndo tem acesso aos seguros-saldéatdsse associou também a serem
portadoras de doenga mais avancada e com necessigdcitamento neoadjuvante (SMITH
et al. 2014).
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Um estudo de base populacional conduzido na redé&dNaikato, Nova

Zelandia (SENEVIRATNE et al., 2014), observou qualhares de origem indigena tinham
maior probabilidade em ter seus tratamentos cicasgpara cancer de mama com atrasos em
relacdo as mulheres de origem néo indigena. Es@mtja foi atribuida, principalmente, ao
menor acesso ao atendimento pelo sistema de savadqpelas mulheres de origem indigena,
0 que provavelmente contribuiu para a maior sobeewéntre as mulheres de origem nao
indigena uma vez que essas sdo com maior frequé&hagnosticadas com doencas menos
avancadas. Tal informac&o pode expressar as difssesocioecondmicas entre esses grupos
étnicos, pois envolvem fatores como custos e hgii@gdistantes dos centros de tratamento.
Corrobora com isto o fato de que, quando analisadaatrasos dos diversos grupos étnicos
atendidos pelo sistema publico de saude, ndo halteeacbes significativas, ficando a
diferenca nos atrasos relacionados ao acesso tamémto privado bastante evidente
(SENEVIRATNE et al., 2014).

Em 2015, SHEPPARD et al., 2015 conduziram uma pesaque obteve informacgdes
de mulheres com cancer de mama por meio de ernirevedefonicas e analise de informacdes
de prontuarios. Nessa pesquisa, foram avaliadasaarsuperiores a 90 dias para receber o
tratamento cirargico definitivo usando o modelo paeional de Cox nas andlises
multivariadas. Os autores identificaram que as srelh negras eram menos propensas a
receber seus tratamentos antes de 90 dias, em @g@pas mulheres brancas, apds ajustes de
covariaveis (HR 0,58; IC 95% 0,44, 0,78), o queagpnbu a persisténcia dos atrasos entre as
mulheres negras.

Outro estudo realizado em Nova Jersey, nos EUggrar dos dados do Registro de
Cancer do Estado de Nova Jersey, identificou qubaeras afroamericanas apresentavam um
risco relativo ajustado de atraso no tratamentdrgico maior que 2 meses 3 vezes maior
(ORyjustada 3.08, 1C95% 1.88-5.04) quando comparadas as naslhée etnia branca. Foi
identificado também que, para as afroamericanaaraso no tratamento cirlrgico esteve
associado ao tipo de cirurgia utilizada e ao négeicacional. Ja entre as mulheres brancas, o
atraso no tratamento cirargico esteve associad@aale cirurgia e ao tamanho do tumor, o
que enfatizou a necessidade de aumentar os cordregognsobre a doenca, principalmente
entre as mulheres afroamericanas, com a finalidadsbreviar os intervalos de tempo entre o
diagnostico e o tratamento (GEORGE et al., 2015).

Em 2007, uma analise retrospectiva de 180 casosutheres atendidas no Instituto de

Cancer de Londrina (Paran&a) mostrou que o tempariieéa entre o primeiro exame de imagem
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ou exame fisico alterado até o inicio do trataméiteuperior a 90 dias em mais de 70% dos
casos (SOUZA et al., 2008).

Em 2013, um estudo prospectivo com 250 paciente§ awestituicbes publicas do
Distrito Federal avaliou o periodo entre o apareaitn dos primeiros sintomas sugestivos de
cancer e o inicio do tratamento. O tempo atrib@dig@ciente, que abrange o intervalo entre a
deteccao do primeiro sintoma e a primeira consntiivada pela anormalidade na mama teve
valores medianos observados de 30 dias (BARROIS22E8). O tempo total encontrado teve
uma mediana de 229 dias. Foi observado que ma8¥edas pacientes levaram mais de 90
dias para iniciar o tratamento especifico a pddiprimeiro sintoma notado; dessas, quase 53%
tiveram intervalos atribuidos ao paciente supesiar@0 dias e que as pacientes com doenca
mais avancgada, maiores intervalos atribuidos &ptei

Um estudo conduzido com dados compilados de regibwspitalares de cancer, entre
0s anos 2000 e 2011, de 239 unidades hospitalarBsagil avaliou a estimativa de risco de
atraso no inicio do tratamento segundo o prazdbelsigido em lei. Identificou fatores
relacionados as pacientes que isoladamente seéaaa®0@o risco de atraso, no pais em geral.
Tais fatores foram a cor da pele (outnas branca: ORustada 1,18, 1C95% 1,13-1,23),
escolaridade (menos de 8 angsgual ou mais de 8 anos: @QRtadal,13, IC95% 1,08-1,18) e
a situacéo conjugal (sem companh&saom companheiro: Qstadal,05, IC95% 1,01-1,09).

A idade, embora néo tivesse expressao na analiBeadsd como um todo, mostrou-se como
fator de risco isolado para atraso nas regidessseidesul (igual ou superior a 60 amemenos
que 60 anos: ORstadal,06; IC 95% 1,01-1,12 e QRtadal,20; IC 95% 1,06-1,35, para sudeste
e sul, respectivamente), quando da analise poramagiées (MEDEIROS et al., 2015).

2.6.2Atrasos no tratamento relacionados aos servicosaiele

A estruturacado dos sistemas de saude tem granaetémpia em determinar menores
tempos para iniciar o tratamento oncolégico adegud@uestbes relativas ao acesso,
coordenacdo de servicos e fluxo de encaminhamenteda especializada podem ter
repercussfes nos atrasos do tratamento e possitelm®eprogndstico e sobrevida (BRITO et
al., 2009; SOUZA et al., 2008; SHIN et al, 2013;1$M et al. 2013; TRUFELLI e cols, 2008;
BARROS et al, 2013).

No estudo de coorte realizado por Shin e cols (RGEBCoréia do Sul, foi observado

que pré-operatorios extensos, coordenacdo de egmipkidisciplinares, e referenciamento
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para centros de grande movimento também poderiamresponsaveis por atrasos no

tratamento.

O estudo de Smith e cols. (2013), observou qudrasas maiores que 6 semanas que
influenciaram a sobrevida sao aqueles relacionad@sstemal/profissionais de saude e nao os
relacionados ao paciente, muito embora alguns slegfienos também possam estar
contribuindo, como a restricdo de acesso aos segatlwde por desemprego, consequéncia
indireta da situacdo socioeconémica menos favaaedittm disso, em relagdo ao acesso aos
seguros de saude, mulheres com acesso a estadadédatie atendimento apresentaram uma
sobrevida estatisticamente maior, comparadas dsenesl sem acesso (86%69%; p<0,001).

No Brasil, as dificuldades de acesso ao tratanmearecem expressar a inadequacéo do
sistema, principalmente a falta de estrutura de esghecializada para iniciar com rapidez os
tratamentos e oferecé-los de maneira adequadallista observacéo foi feita por Brito e cols
(2009), ao estudarem a sobrevida de mulheres astad Estado do Rio de Janeiro e
evidenciarem a existéncia de diferencas na pratatié de sobrevida de mulheres com cancer
de mama relacionadas as caracteristicas das ugsi@aéds intervencdes por elas aplicadas,
independentemente do efeito de caracteristicasadinlas pacientes.

As observacdes de Souza et al. (2008) revelam gjpaa@entes estdo levando muito
tempo entre procurar o atendimento médico primar@o encaminhamento ao hospital de
referéncia, visto que somente 40% das pacienteggairam 0 encaminhamento em um prazo
de 30 dias. Esses achados sugerem que esta dendera&giar relacionada a imprecisdo do
exame fisico ou demora de métodos diagnosticos leomeptares ou, ainda, demora pela
burocracia do SUS na transferéncia de pacientasnd@aunicipio a outro, uma vez que néo ha
restricdo no numero de atendimentos na instituigdsaude estudada.

No estudo retrospectivo realizado por TRUFELLI lboradores (2008) em um centro
publico de oncologia do Estado de Sao Paulo, qelaiin68 mulheres, o intervalo mediano
entre a mamografia suspeita e o inicio da teragiarsica foi de 189 dias. O tempo mediano
observado entre o resultado da bidpsia e a cirdogide 36 dias (min-max.: 0-316 dias) e o
intervalo entre o resultado do exame anatomopatald@go inicio do tratamento adjuvante foi
de 35 dias (min-max.: 13-627 dias). Esses dad@ntakam a questdo de que esses intervalos
poderiam ser responsaveis pela progressdo da dopaca fase metastatica e,
consequentemente, incuravel.

Um estudo longitudinal retrospectivo, analisandd &hjistros de prontuarios aleatorios
de servicos de alta complexidade do Estado do Ridadeiro (BRITO et al., 2009), apontou
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para associacdes significativas entre risco indtett de morte e tempo entre diagndstico e
inicio do tratamento maior que 6 meses, mesmo@antto por variaveis clinicas e variaveis
de tratamento (HRistada3,13, IC 95% 1,65-5,95). Foram observadas difeesignificativas

no tempo decorrido entre diagndstico e inicio dtamento, entre as que foram a Obito e que
permaneceram vivas ao final do seguimento. As peseque foram a 6bito tinham menor
média de idade no inicio do tratamento e no momeatdiagndstico e maior tempo médio
entre o diagndstico e o comeco do tratamento (mgu®B meses: 74,6%; maior que 6 meses:
46,1% vivas ao final do seguimento, p<0,0001)

Um estudo prospectivo com 250 pacientes de 6uingglits publicas do Distrito Federal,
realizado entre 2009 e 2011, avaliou o periodaeemtaparecimento dos primeiros sintomas
sugestivos de cancer e o inicio do tratamentonipaetotal encontrado teve uma mediana de
229 dias. Foi observado que mais de 88% das pasi@awaram mais de 90 dias para iniciar o
tratamento especifico a partir do primeiro sintarotado; dessas, mais de 77% tiveram mais
de 90 dias de intervalo atribuido ao sistema. Optemtribuido ao servico de saude, que
compreende o periodo entre a primeira consultaieiaio do tratamento especifico foi
observado com uma mediana de 156 dias. Foi obseuaglas pacientes com menores niveis
de escolaridade (até 4 anos de frequéncia eseXperimentaram maiores intervalos totais e
atribuidos ao servigo estatisticamente significstiiBARROS et al, 2013).

Por outro lado, o intervalo de tempo atribuidoewiso de saude foi aproximadamente
cinco vezes maior do que o intervalo atribuido Ggrde, 0 que poderia ser reflexo da pouca
agilidade dos servicos para iniciar o tratament®.a@tores argumentam que fatores como a
dificuldade em referenciar para consulta espeeidéiza n&do disponibilidade de materiais para
biopsia e analise das amostras, dificuldades neogeéatorio, dificuldades de inicio do
tratamento propriamente dito, e a falta de intefyados servicos sejam fatores que também

contribuem para o atraso relacionado ao sistem&HBAS et al, 2013).

DE PAIVA & CESSE, em 2015, conduziram um estudogvarsal que realizou 54
entrevistas no Hospital de Cancer de Pernambueogvatiar o tempo do inicio dos sintomas
até o estabelecimento do diagndstico e, desteiaio ido tratamento. Os achados sugeriram
gue essas pacientes, todas atendidas pelo SU@ntiven tempo em torno de 9 meses entre a
descoberta dos sintomas e o inicio do tratamentma propor¢cao de 56,6% das pacientes
iniciando seus tratamentos apds os 60 dias regntad®s pela lei. Sugeriu que esses atrasos
para iniciar o tratamento pudessem ser fruto de ueda de assisténcia insuficiente e

concentrada nos centros especializados.
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Em outro estudo também publicado em 2015, que avals dados de registros
hospitalares de cancer entre os anos 2000 e 20239%anidades do Brasil, MEDEIROS et al.
observaram que, no pais como um todo, 63,1% dasnpes tiveram um tempo do diagnostico
ao inicio do tratamento de até 60 dias. Entretosda independentes de atraso, encontrados no
modelo de regressao multivariada, as pacientesecmamminhamento para tratamento através
do SUS apresentaram uma estimativa de risco 19%ormgue as pacientes com
encaminhamento ndo-SUS no Brasil como um todgy(e424,19; 1IC95% 1,13-1,25). Somente
nas regides norte e centro-oeste este fator n@méamintrado como independente para risco de
atraso. Em todas as outras regides, as pacierasarhadas pelo SUS apresentaram esse fator
isolado de atraso (nordeste: fkada 2,06, 1C95%1,86-2,28; sudeste: fkada 1,07,
IC95%1,02-1,13; sul: Ofstada 2,07; 1C95%1,70-2,52). Este achado corrobora cam a
observacdes do estudo pernambucano de DE PAIVA &SEE podendo sugerir que haja

barreiras importantes no Sistema Unico de Satdéegaem a atrasos para iniciar o tratamento.

2.7 Efeitos médico-legais dos atrasos no diagr@stitatamento do cancer de mama

Os atrasos tanto no diagndstico quanto no tratamtentancer de mama tém inimeras
implicacbes que envolvem questdes éticas, que gguastdes medico-legais. O diagndstico e
tratamento do cancer de mama representa uma areadieina com um grande potencial de
questionamentos judicias, representando, na débaded90, a segunda mais prevalente e
segunda mais cara condi¢ao relacionada as queixemgpratica médica nos Estados Unidos
(ZAREN, 2002). Os atrasos podem levar ao aumentoansiedade das pacientes,
principalmente quando associados a compreenséaavderogressdo na doenca e consequente
piora ou diminuicédo da probabilidade de sucesdoadiamento (ANDREWS & BATES, 2000),
pela perda da oportunidade de um melhor prognésticmpcdes de tratamentos menos
mutilantes (HARDIN et al, 2006).

Um estudo desenvolvido na Suécia, com dados dardezacerca das reclamacdes por
atrasos no diagnostico com possiveis repercustsiessfe psicologicas, observou que o atraso
no diagnostico do tumor primario teve impacto negatna magnitude das medidas
terapéuticas, como tratamentos cirlrgicos maisnegte em quase 25% das mulheres com
alguma queixa a ele relacionada. Em funcao distienizacdes foram concedidas em 90% de
todos os casos de atraso no diagnostico, em fudagmterpretacdes equivocadas das queixas
(HAFSTROM et al, 2011).
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Entretanto, existem diferencas metodoldgicas @stestudos, gerando dificuldades nas

comparacdes dos resultados (BAIRATI et al., 200%8s0 poderia levar a diferentes
entendimentos entre as definicbes de negligénsiame imprecisdes, podendo contribuir para
a manutencédo do grande numero dos questionamadtosijs (ANDREWS & BATES, 2000).
A pratica da medicina defensiva, assim como o®eysbcessuais e indenizatorios, tem levado
ao aumento cada vez mais substancial dos custessisténcia médica, tanto no sistema
publico quanto no sistema privado, principalmerde paises com maior desenvolvimento e
disponibilidade tecnoldgica (ANDREWS & BATES, 2000)



Quadro 1 - Estudos que avaliaram os atrasos nad@stigo e atrasos no tratamento do cancer de mama.
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AUTOR

ANO DE
PUBLICAGAO

LOCAL

POPULACAO

DESENHO DO
ESTUDO

INTERVALO ESTUDADO

EXPOSICAO

DESFECHO

EFEITO

Ramirez et al.

1999

Varios paises

Estudos coorte
e caso-controle

Revisao
sistematica

e Atrasos relacionados aos
pacientes

e Atrasos relacionados ao
sistema

Fatores
demograficos,
clinicos, psicossociais

¢ Atrasos relacionados aos
pacientes

¢ Atrasos relacionados ao
sistema

¢ |dade avangada
(forte); menos
educagdo, etnias ndo
brancas, descobrir
sintomas diferente
de massa, ndo
comunicar a outra
pessoa o sintoma
mamario e ndo
atribuir possibilidade
de malignidade ao
sintoma (moderado);
solteiras (fortemente
contra)

* |dades jovens,
apresentacao dos
sintomas diferente
de massa (forte);
etnia ndo branca
(moderadamente
contra)

Richards et al.

1999

Varios paises

101.954
pacientes (87
estudos)

Revisao
sistematica e
metanalise

Intervalo total

Intervalos <3 meses,
3-6 meses, >6 meses

Obito

Os intervalos
maiores que 3
meses e que 6
meses apresentaram
associagdes
positivas com pior
sobrevida em 5 anos

Sainsbury et
al.

1999

Inglaterra

36222
pacientes do
registro de
cancer de base
populacional

retrospectivo

Intervalo relacionado ao
sistema de saude (primeira
consulta ndo especializada-
consulta no hospital de
referencia-inicio do
tratamento)

Atraso >90 dias

Obito

Sem associagao
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Mulheres 18-80

Tendéncia de
estadiamentos mais

anos com * Menor que 1 més avangados nas pacientes
diagndstico de Estudo analitico Intervalo relacionado ao e Entrelmése3 Estadiamento patolégico >3 meses que nas <1
Arndt et al. 2002 Alemanha ca mama de base . meses . P g més; ajustado por grau
L . paciente - (ajustado pelo grau tumoral) .
primario e populacional e Maior que 3 tumoral, é maior a
sintomatico, meses tendéncia nas pacientes
1996-1998. com tumores menos
diferenciados
Entre os grupos1,2e3
R ndo identificou
Mulheres 18-80 e Menor que 1 més N .

. tendéncia; identificou
anos com (até 7, 8-14, 15- maior broporcio de
diagnostico de Estudo analitico . 30 dias) . , . . propore

Arndt et al 2003 Alemanha ca mama de base Intervalo relacionado ao « Entre 1mése3 Estadiamento patoldgico pacientes com
' L . sistema de saude (ajustado pelo grau tumoral) | estadiamento mais
primario e populacional meses .
. . ) tardios tumores menos
sintomatico, e Maior que 3 . . -
diferenciados iniciando
1996-1998. meses
tratamento dentro da
primeira semana
40 Mulheres . L. ~
com Longitudinal Intervalo de diagndstico (12 *  Estadiamento patoldgico |« Sem correlagdo com
. . o L o Tempo de 3 a36 (tamanho do tumor e no. estadiamento
Hardin et al. 2006 EUA diagndstico de retrospectivo, consulta médica- meses Linfonodos positivos) . s lac3
ca mama entre descritivo diagnéstico definitivo) P P Iem correlagac com
1995-2005 ¢ Obito (60 meses) Obito
¢ Renda familiar
anual>40.000
¢ Indicagdo do 19
proc. Diagnéstico
* Ter outro
696 Mulheres, rocedimento
estagios O-111A, . . p. I . ¢ Efeito protetorem: 1,
de 2 centros de Intervalo de diagndstico (12 diagndstico no Atraso no intervalo 2 de6
Bairati et al. 2007 Canada radio-oncologia coorte procedimento diagnéstico- mesmo dia diagnéstico maior que 5 . A'umen;o da chance
& diagnéstico definitivo) ¢ No. De dias semanas
em Quebec, . em3eb.
2002-2003 diferentes que

foram realizados
procedimentos
diagnésticos

¢ Diagndstico por
bidpsia cirurgica
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¢ Avaliagdo pT do
tumor (Tis, Tl e
T2-3)

até 30d/30-90d/>90 dias)

12 exame alterado-
encaminhamento

(média, min-madx)

Mulheres Ret i para ICL e 74,1-1545
Souza et al 2008 Brasil atendidas no Ioen ric'ziiﬁr:z;lvo . Encaminhamento-12 e 18,1-346
’ Instituto Cancer g . consulta ICL ¢ 37,1-707
. descritivo .
de Londrina-PR o 12 consulta-diag e 112,1-992
definitivo e 175,1-1580
. 12 consulta-tto inicial
. Tempo total
¢ MMG inicial-bidpsia
e Bidpsia-resultado
patologia
* Resultado patologia- Dias (mdx-min)
resultado IHQ e 72(4-1095)
+ Resultado final biépsia- * 1(0-68)
Mulheres . .
atendidas no Retrospectivo cirurgla © 145(0299)
Trufelli et al. 2008 Brasil L. . p ’ ¢ Resultado final bidpsia- e 14,5(0-164)
HEMario Covas descritivo tt 4 " . 55,5(0-120)
(2006)-SP _o neoa Juvan_e ,
¢ Final tto neoadjuvante- ¢ 36(0-316)
cirurgia e 13(0-98)
e Cirurgia-resultado e 35(13-627)
patologia
¢ Resultado patologia-
inicio tto adjuvante
Mulheres
atendidas em Longitudinal, Diagnéstico-inicio do Menor ou maior que
Brito et al. 2009 Brasil 15 unidades retrospectivo, g q Obito aumento
. . tratamento 6 meses
hospitalares base hospitalar
(RJ), 1999-2002
Mulheres . . o
atendidas em 1. Inicio da doenca-12 1. Maior que 1 mes Atraso na confirmacdo do
Resende et al. 2009 Brasil Transversal consulta 2. Maior que 10 ¢ aumento

um hospital de
cancer (RJ)

2. 12 consulta-diagndstico

meses

diagnéstico
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Unger-
Saldafia & L. , - .
2009 Varios paises Revisdo narrativa
Infante-
Castafieda
1. Caracteristicas do
contexto sécio-
cultural
Mulheres -
" * Intervalo total 2. Caracteristicas ¢ Intervalo total> 6meses ¢ Intervalo total: 4
Unger- admitidas no . AT .
Saldafia & Instituto ¢ Intervalo relacionado ao individuais do ¢ Intervalo do paciente>3 ¢ Intervalo do
Infante 2011 México Nacional de prospectivo paciente paciente meses paciente: 1, 2, 3;
o n * Intervalo relacionado ao | 3. Interagcdoentreo | e Intervalo do sistema de ¢ Intervalo do sistema:
Castafieda cancer do A 3 . ,
s sistema de saude paciente e sua saude>3meses 4
México .
rede social
4. Barreiras dos
servigos de saude
Mulheres
admitidas no
Instituto o .
. Propde modelo mais
nacional de
. ¢ Intervalo total detalhado que o
Unger- Cancer do . L
~ s ¢ Intervalo relacionado ao tradicionalmente
Saldafia & .. México entre Estudo A L
2011 México o paciente adotado da trajetéria da
Infante- 2006 e 2008 qualitativo . A S
= e Intervalo relacionado ao paciente desde o inicio
Castafieda com alta . i . T
. sistema de saude dos sintomas até iniciar
suspeigdo para
) o o tratamento.
diagndstico de
cancer de
mama
Fatores
Mulheres com ) .
. . . . socioeconOmicos,
diagndstico de e Diversos intervalos, .
. Revisdo de - culturais,
Barros et al. 2012 Brasil Ca mama . dependendo da publicagdo . atraso aumento
. literatura . , . relacionados ao
(diversos incluida na revisao .
, tumor, relacionados
paises)
ao tratamento,
Mulheres
admitidas em 2
. centros de Transversal, Suspeita-confirmagdo . .
Soares et al. 2012 Brasil . . . s Maior que 6 meses Estadiamento aumento
referencia descritivo diagndstica

oncoldgica em
Montes Claros
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(MG), 2006-
2009

200 mulheres,

Transversal,

¢ Intervalo de diagndstico
(do primeiro sintoma ao

Até 3 meses, 3-6
meses, maios que 6
meses; (considerado
atraso a partir de 3
meses); multiplos

Proporgdes de 30% de
diagnésticos antes de 3
meses e 70% apos 3

Ermiah et al. 2012 Libia 22-75 anos, . . - o Estadiamento clinico N
descritivo diagndstico definitivo) fatores meses; ndo estudou
2008-2009 . . . . S
e Fatores associados socioculturais, medidas de associagdo
relacionados ao dos fatores relacionados
servigo de saude e ao
tumor
1. Menor
Mulheres com " .
. o escolaridade (até
diagndstico de
CA mama Transversal e Tempo total 4 anos) maiores atrasos
. Y . . 2. Estadiamento lll e | Atrasos (até 30 dias, 31-90 .
Barros et al. 2013 Brasil tratadas em 6 prospectivo, ¢ Relacionado ao paciente . . . relacionados a estas
L e . . v dias, maior que 90 dias) e
hospitais analitico * Relacionado ao paciente 3. Menor caracteristicas
estaduais do . escolaridade (até
DF, 2009-2011
4 anos)
AssociagOes positivas
encontradas nas
. - , Revisao . i . . P minorias étnicas (origem
Martins et al. 2013 Varios paises . (o Intervalo de diagndstico Etnia Intervalo de diagndstico L. . (orig
sistematica asiatica e africana) em
paises de maioria
branca.
Apesar de a analise
multivariada ndo
mostrar associagdo
valida, chamou a
- . . atencgdo para as
Intervalo da Ultima cirurgia . .
. e Terfeito QT diferengas de
Sheppard et 395 mulheres até o inicio da ¢ Tempo para iniciar QT comuicagdo entre as
PP 2013 EUA maiores 21 transversal quimioterapia. Considerado | Etnia pop . . ¢
al. : e Atraso 290 dias para pacientes negras e
anos atraso quando maior que

90 dias

iniciar QT

brancas com os
oncologistas, que pode
estar interferindo sob
outros aspectos em
atrasos maiores que 90
dias
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2045 mulheres
com

1. Submeter-se a

diagndstico de cirurgia em _— .
. - . ¢ Associagdo positiva
ca mama com Intervalo de até 1 ano do hospital fora da 1. Atraso maior que 12
. . . ‘e i . . (HR 1,34, 1,15-1,57)
Shin et al. 2013 Coreia do Sul proposta coorte diagnéstico definitivo até o drea de semanas L o
- N . L e Associagdo positiva
cirdrgica como inicio do tratamento referéncia 2. Obito
. . (1,91, 1,06-3,49)
primeiro 2. Atraso maior que
tratamento 12 semanas
Intervalo entre o .
8860 . . . N Afro-americanas com
diagnéstico definitivo e . .
Adolescentes e Case-onl inicio do tratamento sobrevida piorem 5
Smith et al 2013 EUA adultas jovens y Etnia Obito anos (comparadas a
retrospectivo (menos que 2 semanas, 2-4 e o
(15-39 anos), asidticas, hispénicas e
semanas, 4-6 semanas, . oA
1997-2006 . brancas néo hispénicas)
maior que 6 semanas)
¢ Tendéncia histérica de
atrasos maiores que
31 dias
* Proporgao maior de
idades mais avangadas
ao diagndstico com
atrasos maiores que
1449 Mulheres 31 dias q
Seneviratne et com Intervalo da confirmacdo Atrasos no tratamento entre E d
.
2014 Nova Zelandia diagnéstico de Retrospectivo diagndstica a data do Etnia Maori . mprego E}
al. L (>31 e >90 dias) mastectomia,
ca mama entre tratamento cirurgico g
2005 e 2010. presenca ae
comorbidades,
tumores in situ tto
sistemapublico estdo
independentemente
associados com
maiores intervalos
independente da etnia
Nos paises em
* Intervalo entre a .
- . desenvolvimento,
, percepg¢do dos sintomas e .
Paises em L maiores atrasos se
Unger- . . . inicio do tratamento .
o 2014 desenvolvimento Revisdo narrativa . encontram no periodo
Saldafa L. (maior que 3 meses) . .
(varios) relacionado ao sistema

¢ Intervalo relacionado ao
paciente

de saude, refletindo em
estadiamentos mais
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¢ Intervalo relacionado ao
sistema de saude

avangados ao
diagnostico e pior
sobrevida

Tempo médio para
cirurgia foi maior entre

Mulheres
as mulheres negras que
portadoras de
. entre as brancas;
cancer de * Tempo entre o mulheres nearas
SHEPPARD et mama diagndstico e o . &
2015 EUA . transversal L, Etnia atraso apresentaram-se menos
al. atendidads no tratamento cirdrgico
. propensas a serem
Lombardi
. operadas antes de 90
Comprehensive .
Cancer Center dias do que as brancas
(HR 0,58; IC 95% 0,44,
0,78).
Afroamericanas tem
44% a mais de risco de
atrasar o diagndstico e
208% a mais de atrasar o
tratamento cirurgico
Preditores de atraso no
diagnéstico para as
Mulheres & . P
. . . afroamericanas: modo
diagnposticadas * Tempo entre 12 sintoma =
R L — de deteccgdo, seguro
com cancer de Coorte até o diagnostico; saude,tamanho tumoral;
GEORGE et al. 2015 EUA mama entre . * Tempo entre o Etinia atraso ’ !
retrospectiva ) . , para as brancas: modo
2005 e 2010 diagndstico até o .
S de deteccdo de grau
(base tratamento cirurgico .
. tumoral. Preditores para
hospitalar)
atraso no tratamento
para as
afrodescendentes: tipo
de cirurgia e nivel
educacional; para as
brancas: tipo de cirurgia
e tamanho do tumor.
54 pacientes . Fatores Maior frequéncia da
~ * Tempo entre 12 sintoma . o . .
com lesdo , . s socioecondmicos, faixa etaria de 60 a 79
. até o diagndstico; A . .
DE PAIVA; : suspeita culturais, anos; maior frequéncia
2015 Brasil . transversal * Tempo entre o . atraso (s
CESSE encaminhadas relacionados ao de estagios avangados;

ao hospital de
cancer de

diagndstico até o
tratamento

tumor, usos dos
servigos de saude

maior frequéncia e
conseguir consulta
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Pernambuco
entre outubro
de 2012 e
janeiro de 2013

especializada com mais
de 3 meses do inicio dos
sintomas; a maioria teve
o diagndstico
confirmado em menos
de 30 dias; pouco mais
da metade iniciou o
tratamento apds 60 dias.

MEDEIROS et
al.

2015

brasil

137.593
mulheres dos
RHCs de todas
as regides do
pais

Coorte
retrospectiva

* Tempo entre o
diagndstico até o
tratamento

Fatores
socioecondémicos,
habitos de vida,
demograficos, usos
do SUS, ano do
diagndstico,
caracteristicas
clinicas do tumor e
caracteristicas do
tratamento.

atraso

Panorama nacional:
63,1% das mulheres
iniciaram o tratamento
até 60 dias; as mulheres
mais suscetiveis ao
atraso foram ndo
brancas (OR =1,18;
1C95%: 1,13-1,23), sem
companheiro (OR = 1,05;
1C95%: 1,01-1,09), com
menos de oito anos de
estudo (OR=1,13;
1C95%: 1,08-1,18), com
doenga em
estadiamento inicial (OR
=1,27;1C95%: 1,22-
1,32), tratadas de 2006 a
2011 (OR =1,54; 1C95%:
1,47-1,60) e
provenientes do sistema
publico de saude (OR =
1,19; 1C95%: 1,13-1,25).
Analise estratificada:
identificadas variagGes
por macrorregides
brasileiras.

Fonte: O autor.
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3 JUSTIFICATIVA

As evidéncias da literatura mostram que, em paiessnvolvidos, o atraso maior que
3 meses entre o inicio dos sintomas e o iniciosatarhento esteve associado a uma reducao de
12% na sobrevida em 5 anos, quando comparado draso anenor que 3 meses, tanto em
populacdes que envolviam todos os estadiamentogajem populacdes que incluiam somente
pacientes com doenca operavel. J& um atraso mads@dias entre o diagndstico e inicio do
tratamento mostrou um aumento no risco de Obito Gobal (60%) quanto especifico (85%),
em pacientes com estadios avancados de cancemaie ma

Além dos impactos na sobrevida e na radicalidadetdtamentos, os atrasos também
tém gerado demandas médico-legais que oneram amala 0s sistemas de saulde,
principalmente pela inseguranca no exercicio @il e pelos custos processuais e
indenizatérios nos paises desenvolvidos.

No Brasil, a estratégia do Ministério da Saude pastreio mamografico e diagndstico
precoce do cancer de mama tem inicio a partir @oat® 69 anos, por ter como referéncia
recomendacdes de 6rgdos internacionais; porémss@ee exame mamografico € assegurado
a todas as mulheres a partir dos 40 anos por flar¢ai federal 11.664/08. No Estado do Rio
de Janeiro, a lei 5809/10 normatiza a rede onatdogiregulamenta as ac¢des para diagnostico
das alteracdes suspeitas e tratamento das leséiggasaonfirmadas. A lei federal 12.732/12
estipula o prazo maximo de 60 dias para iniciaa@atento do cancer apds a confirmacéo do
diagnéstico.

Assim, o presente estudo visa avaliar os atraststamnento e seus fatores associados
na coorte hospitalar de mulheres com cancer de maridCA, no Rio de Janeiro, de 2011 a
2013, uma vez que as pesquisas sobre o atrasaguodtico e tratamento ainda sdo escassas
no Brasil e os estudos internacionais apresentatnghes metodoldgicas que dificultam
extrapolar os resultados para a realidade brasil&studos como este assumem grande
relevancia, pois seus resultados contribuirdo pa@nhecimento mais preciso desta realidade
em nosso meio, além de fornecer aos gestores decggublica subsidios para o melhor

direcionamento de esfor¢os e recursos financeaos gsta area da saude.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Determinar as caracteristicas do atraso no incioadamento do cancer de mama e seus fatores
associados na coorte hospitalar de mulheres adsitid Hospital de Cancer III/INCA (HCIII-
INCA) de janeiro de 2011 a dezembro de 2013.

4.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar o perfil da coorte de mulheres diaigex$as com cancer de mama
admitidas no INCA, segundo fatores sécio demogréfitabitos de vida, acesso ao
diagndstico fora do INCA, estadiamento de entradeacteristicas histopatologicas e
imunohistoquimicas e tratamentos implementados.

2. Caracterizar os intervalos de tempo decorridos eertr primeiro diagndstico
histopatoldégico de cancer de mama e os tratamem@éizados segundo idade,
estadiamento, tipo histoldégico e marcadores imwgtoguimicos.

3. Avaliar a realizacdo dos primeiros tratamentos seéguidade, estadiamento, tipo
histolégico e imunohistoquimicos em fungéo dos @ coorte.

4. Determinar os fatores clinicos e epidemioldgicaeaiados aos atrasos no inicio dos

tratamentos.
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5SMETODOLOGIA

Para responder aos objetivos propostos, foi reldizan estudo de coorte retrospectivo
gue avaliou o intervalo de tempo depois do primdiagndstico até o inicio do tratamento.

No periodo estudado, as pacientes eram referesciadaHCIII-INCA quando
identificada alguma alterac@o suspeita (rastreisioal/sintoma) ou quando realizada bidpsia
cujo laudo histopatoldgico revelou malignidade.aBgtacientes que foram direcionadas para
que fosse realizado o tratamento tiveram trés nsigencaminhamento por meio de instituicdes
vinculadas ao SUS (sistemas de regulacéo oficistrmaminhamento direto); por meio de
encaminhamento de instituicbes ndo-SUS (consudtopisvados, entidades filantropicas,
organizacdes militares, outras); ou por livre dsgala paciente, quando a busca por tratamento

no HCIII-INCA se deu por conta propria.

Foi considerado “atraso” quando o tempo entre mgro diagnodstico de cancer e o
inicio do primeiro tratamento superou 60 dias, oone determinado pela lei federal 12.732
de 2012.

Na figura 1 se encontra ilustrado o possivel camidh paciente até o inicio do
tratamento, conforme sugerido por Unger-Saldafani@&nte-Castafieda (2011). A figura 2
ilustra os tempos estudados até o primeiro trattmen partir do primeiro diagnostico

histopatoldgico recebido pela paciente.

Intervalo relacionado ao
sistema de sadde

Intervalo de Intervalo de
diagnostico ratamenlm

confirmagio | .| nicio do
diagnéstica t ratamento

percepcio dos Interpretacdo Decisdo de procurar

A recimento
Ha - —3] sintomas pela =] dos - at

dos sintomas

paciente como “doenga”| médico

i
a

Intervalo de detecglo Intervalo de avaliag8o
de sintama do sintoma pela
paciente

Intervalodo
comportamento da
paciente

Intervalo relacionado a
paciente

Figura 1 - Percurso da paciente até o diagnéstitctatamento. Adaptado de: UNGER-
SALDANA & INFANTE-CASTANEDA (2011).
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DATA DO 12

DATA DA TRIAGEM TRATAMENTO
DATA DO 12 DIAGNOSTICO DATA DO 12 DIAGNOSTICO
Laudo antes da triagem Laudo apds a triagem
(bidpsia fora do INCA) (biépsia dentro ou fora do INCA)

A terif;;;o
| |

TEMPO ENTRE 12 DIAGN ETRIAGEM TEMPO ENTRE TRIAGEM E 12 DIAGN
(biopsiaforado INCA) (bidpsia dentro/fora do INCA)

\ /[ J

\/ TEMPO PARA INICIO DO TRATAMENTO: pacientes

com biépsia dentro ou fora do INCA e Laudo apés

TEMPO PARA INICIO DO TRATAMENTO: pacientes da triagem
com bidpsia fora do INCA e Laudo antes da triagem

Figura 2 - Tempo para inicio do tratamento confoamabegada da paciente a triagem do HCIII-
INCA, se chegou com laudo histopatolégico de bebfsia do INCA ou se recebeu o laudo
apos a data da Triagem.

5.1 Delineamento do Estudo

Visando atingir os objetivos especificos, foi izdo um estudo observacional de
coorte retrospectiva de mulheres diagnosticadas cé@mcer de mama e matriculadas do
primeiro dia de triagem do més de janeiro de 20HDb alltimo dia de triagem do més de
dezembro de 2013, no HCIII-INCA, Rio de Janeirdetestudo teve como foco as informacdes
a partir do primeiro diagndstico histopatoldgicoaigido pela paciente e as caracteristicas que

possivelmente se relacionaram com 0s atrasos €io ohd tratamento.

5.2 Populagéo do Estudo

A coorte de estudo foi composta pelo conjunto déheras com diagndstico de cancer
de mama do tipo carcinoma infiltrante (lobular, tdlie tipos especiais) e de carcinoma ductal
in situ (CID-10: C50 e D05.1, respectivamente), atendmasiCIII-INCA, de janeiro de 2011
a dezembro de 2013. Foram incluidas as pacientesfayam submetidas a biopsia para
diagnostico dentro da instituicdo (chegaram serpdig) com suspeita de cancer) e pacientes
que realizaram a biopsia fora do INCA. Nesta s#@oativeram os materiais (laminas e blocos
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de parafina) entregues e submetidos a revisdcagodistico, sem necessidade de realizar nova
bidpsia.

Critérios de inclusdopacientes com diagndéstico de cancer de mamars@dd por
bidpsia no INCA ou por revisdo de material com dé@ico de malignidade de fora da

instituicao.

Critérios de exclus@aliagndstico de malignidade diferente de carcinorfilrante ou
ductalin situ (sarcomas); pacientes que ja foram submetidagr@ tbatamento oncolégico em

gualquer momento prévio (mama ou outro sitio), ttesdilaterais e pacientes em estagio V.

5.3 Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir do Registro itldapde Cancer (RHC) do HCIII-
INCA e complementados, conforme divergéncias olaskry, pelos dados dos prontuéarios
fisicos por consulta direta e sistedbsolutde registro de informagdes. A ficha e coleta de

dados se encontra no ANEXO lIlI.

5.3.1Variaveis do Estudo

As variaveis estudadas, suas descricOes e catagierz encontram-se abaixo (quadro
2).

Quadro 2 - Variaveis do estudo de coorte das meshadmitidas entre janeiro de 2011 e
dezembro de 2013 no HCIII-INCA.

VARIAVEL DESCRICAO CATEGORIAS
Dependente
Tempo decorrido entre , )
dataIO do primeirc ate 60 dias;
61 a 90 dias;

diagnéstico, em  dias

Tempo entre 0 1° como a diferenca entre
diagnéstico e o inicio do data do primeiro laud
tratamento histopatolégico (extern:

ou interno) e a data c

inicio do primeiro

tratamento implementad

mais que 90 dias.
ou

até 60 dias;
mais que 61 dias.




(cirurgia ou tratamentt

neoadjuvante)

Independentes

Idade ao diagnéstico

Idade da paciente (ano
na data da matricula n
HCIII-INCA,
categorizadas em gruf
etario a que a pacien
pertencia naquela data

de 40 a 49 anos;
50 a 69 anos;
Mais que 70 anos.

Casada/unido estavel;

Estado civil Situag&o marital solteira/vitva/separada.

Nivel de instrucéo Nenhuma;
. considerando o dltim Fundamental,

Escolaridade . . . M
nivel concluido até a dar Médio;
da triagem Superior.
Identificagéo da etnia qu Branca;

Cor da pele : ~
a paciente pertence ndo branca.

Origem da paciente

Cidade de residéncii
conforme documento d
comprovacdo apresental
no dia da matricula n
HC3-INCA

Municipio do Rio de Janeiro;
Outra cidade RJ/outro estado

BR/estrangeira.

Local de referéncia

Origem do
encaminhamento pat
atendimento no HCIII-
INCA

SUS;

Nao SUS/iniciativa propria.

Historia familiar de
cancer

Histérico de  céance
(qualquer tipo) em algur
familiar proximo

Nao:;
Sim.

Momento do diagndsticc

Se a paciente chegou

triagem com laudc
histopatoldgico de
malignidade

Chegou COM diagnéstico;
Chegou SEM diagndstico.

Tabagismo

Consumo de tabaco

Nunca usaram:;
Ex-consumidora;
Usuaria atual.

Tipo histolégico do tumol

Tipos histolégicos  de
linhagem epitelial
fornecidos no diagnéstic
histopatoldgico de
biopsia, considerada
bidpsia realizada no INC/
ou a revisdo  dc
diagnéstico
histopatolégico de fora d
INCA

Ductal n situ;
Ductal Infiltrante;
Lobular Infiltrante;

Outro epitelial especial.

Estadiamento clinico pol
TNMo

Estadiamento clinice
segundo UICC (2010,
ed.) Na data da triagem

Tis
To-1-2No-1
To-1-2N>1/x/T3-aN>0/x

56
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TxN=o/x
RH+/HER-2+;
. RH+/HER-2- ou RH+/HER-
Marcadores Receptores hormonais 7.
imunohistoquimicos receptor HER-2 RH-/HER-2+:
RH-/HER-2- ou RH-/HER-27?.
Classificacao do: o
. . Positivo;
Receptores hormonais receptores hormonais pe .
. . L Negativo.
imuno-histoquimica
Classificacao da express:
do receptor HER-2, pel
método TR
imunohistoquimico Posmyo,
HER-2 Negativo;

(molécula c-erbb-2) ol
pelo meétodo de
imunofluorescéncia
(FISH)

Indeterminado.

Tipo do primeiro
tratamento

Primeiro tratamentc

implementado

Cirurgia;
Quimioterapia;

Hormonioterapia/Radioterapia.

Biopsia de linfonodo

Se a paciente realizou ¢
nao biopsia de linfonod

Nao utilizada;

sentinela sentinela como parte ¢ Utilizada.
estadiamento axilar
. lado de ocorréncia d Direita;
Lateralidade do tumor .
cancer Esquerda.

Tempo entre o 1°
diagndstico e a triagem

Tempo entre o 1
diagnéstico e a triagen
diferenga, em dias, entre
data que constava r
primeiro laudo
histopatolégico de bidpsi
realizada fora di
instituicdo, trazido pel:
paciente, até a data
triagem no HCIII-INCA
(data da matricula)

0 a 30 dias antes da Triagem;

31 a 60 dias antes da Triagem;

61 a 90 dias antes da Triagem;
Mais que 91 dias antes da

triagem.

Tempo entre a triagem ¢
0 1° diagndstico

diferenca, em dias, entre
data da triagem e a data
primeiro laudo
histopatolégico de
malignidade recebido pel
paciente, quer seja pt
bidpsia realizada fora d
INCA cuja data do laud:
foi posterior a data d
matricula, quer seja pc
bidpsia realizada dentr
do HCIII-INCA

1 a 30 dias apos a Triagem;

31 a 60 dias apés a Triagem;

61 a 90 dias apods a Triagem;
Mais que 91 dias apos a

triagem.
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Fonte: O autor.
5.4 Plano de Andlise Estatistica

Apoés a compatibilizacéo das bases de dados,dbragda uma avaliagcdo da qualidade
dos dados ndo sendo observadas variaveis com tHtioges (issing$ maiores que 10%.
Em seguida, foi efetuada uma analise descritivaddd®s, por medidas de tendéncia central,
dispersao e testes de normalidade para as var@vgisuas (para a idade e para o tempo para
inicio do tratamento); e de proporcdes, para aswes categoricas. As diferencas entre as
propor¢des foram avaliadas através do telsiguadrado. Para este teste, foi considerado um
grau de significancia de 5%.

Apbs o estudo descritivo das variaveis, foi reale analise por regresséo logistica
univariada tomando como variavel dependente o tedepoicio do tratamento conforme a Lei
12.732 de 12 de novembro de 2012 (até 60 dias/p@i60 dias) para estimar as razbes de
chances brutas de ocorrer atraso segundo cadavelamd@ependente. Para o calculo da
significancia estatistica foi utilizado o testevilald com nivel de 5%. O intervalo de confianca

considerado foi de 95%.

Foi realizada analise multivariada usando regeeksfistica ndo condicional, visando
estimar as razbes de chances ajustadas com spastnass intervalos de confianca 95%. Os
desfechos avaliados foi 0 atraso no inicio do rimateéo conforme a Lei 12.732/12. Cada
variavel foi incluida progressivamente no modeldopmétodo manual conforme sua
plausibilidade biol6gica, dados de literatura enfigincia estatistica na andlise univariada.

Apos varios modelos testados, foi escolhido o nwfieél e realizada a analise dos residuos.

Os bancos de dados foram criados e trabalhadpsogoamaMicrosoft Excelversao

365. As analises estatisticas foram realizadasaooteSPSSrerséo 20.

5.5 Aspectos Eticos

O presente estudo cumpriu as exigéncias da résoig6/12 do Conselho Nacional de
Saude. Para sua realizacao, foi obtido o consemttniermal dos responsaveis pelas bases de

dados, por meio de assinaturas dos termos de aay&ra utilizacdo destas fontes.
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Os bancos de dados foram mantidos em midia digbah acesso restrito aos
pesquisadores envolvidos no estudo. Os resultadi@ divulgados oportunamente por
publicacbes cientificas, de forma agregada de nqodondo seja possivel a identificacdo das
participantes do estudo. Todos os documentos gerd@alados pelo pesquisador responsavel
por pelo menos cinco anos apos a data de térmiestddo informada ao Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo proponente.

N&o houve custos para a instituicdo proponenteuS®s operacionais inerentes e 0s
insumos necessarios foram de responsabilidade dsguisadores responsaveis. Os
pesquisadores do estudo se comprometem a divolgas bs resultados obtidos, tanto para a

comunidade cientifica quanto para os participamegpendente de quais forem.

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité&tiea em Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica Sergio Arouca —ENSP/FIQLRelo parecer consubstanciado
namero 1.154.756 de 20/07/2015 (CAAE numero 4418960000.5240) (ANEXOS IV E V).
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6 RESULTADOS

O numero de registros de pacientes recebidos peatento que constavam no RHC
do HCIII-INCA entre 03 de janeiro de 2011 até 3@deembro de 2013 totalizou 3975. Dentre
estas, 17 (0,42%) foram excluidas por apresentamemores ndo epiteliais de mama, 131
(3,29%) por terem sido submetidas a outro tratamento ogmmdprévio (mama ou outro
cancer), 320 (8,05%) por apresentarem estadio3dY (3,44%) por tratamento ja iniciado fora
do INCA. Foram excluidos também 150 registros @)de tumores bilaterais sincrénicos (75
pacientes). Assim, a amostra do estudo foi comdéitpor 3220 mulheres com diagndstico de

cancer de mama estadio O-11l no periodo estudado.

A tabela 1 mostra as caracteristicas socio demogsafhabitos de vida, acesso ao
diagndstico fora do INCA, estadiamento de entrackacteristicas histopatologicas e
imunohistoquimicas (IHQ), e tratamentos implemesgsada populacdo de estudo (3220
mulheres). A idade mediana observada foi de 56 enopletos, sendo a metade (51,8%) na
faixa etaria entre 50 a 69 anos. Pouco mais dadeel@ssas mulheres possuiam companheiro
(casas/unido estavel, 52,1%) e tinham o nivel fonedal de instrucdo (51,8%).
Aproximadamente a metade das pacientes estudaatasbeancas (50,5%), propor¢do muito

proxima das nao brancas (49,5%).

A maior parte das pacientes apresentou comprodantesidéncia da cidade do Rio de
Janeiro no momento da triagem (58,9%). Foi obsertachbém que 71,5% das pacientes foi
referenciada ao INCA através do SUS e que, em suariay ja chegavam com o primeiro
diagndstico de cancer de mama realizado fora dauigdo (79,3%). A histéria de uso de
tabaco foi observada apenas em 35,2% destas mulfief8% de ex-usuarias e 17,9% de
usuarias atuais). A historia familiar de cancem{quer tipo) esteve presente em 61,9% delas.

A maioria das mulheres teve como primeiro diageosiiCDI (79,7%). O estadiamento
mais observado no momento da triagem foi o de tesngperaveis, nos estagios | e 1l (57,3%).
Os tumores avancados (estagio Ill) foram observans35,8% das mulheres. 5,5% das
pacientes chegaram ainda no estagioif) €Tapenas 45 pacientes (1,4%) ndo puderam ter o
estadiamento definido na triagemxNFox), possivelmente por terem sido submetidas a
cirurgias sobre a mama e/ou axila para diagnésictado do tumor variou muito pouco na

populacdo estudada (49,3% e 50,7%, respectivandirgéa e esquerda). A avaliacédo
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imunohistoquimica dos tumores mostrou que 75,3%esantava positividade para 0s
receptores hormonais (RH) e 70,3% apresentavanivpdade para o receptor HER-2. Os
tumores Rigositivo/ HER-Znegativorindeterminadbepresentaram 65,7% do total; e os tumoresRid
IHER-2hegativoiindeterminadbepresentaram 15,7%. O tipo de tratamento realizadwo primeira
opcéo foi a cirurgia (60,6%). As pacientes querfosabmetidas a quimioterapia neoadjuvante
representaram 35,3% dos casos. A abordagem aaitabpsia de linfonodo sentinela foi a

opcao em 50,7% das situacoes.

Dentre as pacientes que chegaram com laudo histogieo positivo, 39,8% j& tinham
seus diagnésticos entre 31 e 60 dias de confirma2gl% com mais de 60 dias. No grupo de
pacientes cuja data do diagnéstico foi apos adiataiagem, 83,5% os receberam em até 60

dias ap6s a matricula e 16,5% apds os 60 dias.

Tabela 1- Perfil da coorte de mulheres diagnosticadas commezdle mama admitidas no INCA
no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2013.

VARIAVEIS N MEDIANA
(%) (min-max)
IDADE AO DIAGNOSTICO (ANOS COMPLETOS)
56 (16-94)
IDADE AO DIAGNOSTICO (ANOS COMPLETOS)
Até 49 anos 1060 (32,9)
50 a 69 anos 1667 (51,8)
Mais que 70 anos 493 (15,3)
ESTADO CIVIL
Casada/unido estavel 1677 (52,1)
Solteira/viliva/separada 1444 (44,8)
ESCOLARIDADE
Nenhuma 124 (3,9)
Fundamental 1667 (51,8)
Médio 960 (29,8)
Superior 466 (14,5)
COR DA PELE
Branca 1625 (50,5)
N&o branca 1595 (49,5)
LOCAL DE REFERENCIA
SuUS 2301 (71,5)
N&o SUS/Iniciativa propria 691 (21,5)

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
N&o 1109 (34,4)



Sim
TABAGISMO

Nunca
Ex consumidora
atual

TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR
CDIs
CDI
CLlI

Outro epitelial
ESTADIAMENTO POR TNMO

Tis
To-1-2No-1
To-1-2N>1/x/T3-aNz0/x
TxN=o/x
MARCADORES IMUNO HISTOQUIMICOS
RH+/HER-2+
RH+/HER-2- ou RH+/HER-2?
RH-/HER-2+
RH-/HER-2- ou RH-/HER-2?
RECEPTORES HORMONAIS
Positivo
Negativo
HER-2
Positivo
Negativo
indeterminado
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia
quimioterapia
Hormonioterapia/Radioterapia
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
N&o utilizada
Utilizada
LATERALIDADE DO TUMOR
Direita
Esquerda
TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICO®
1 a 30 dias apo6s a Triagem
31 a 60 dias ap6s a Triagem
61 a 90 dias apos a Triagem
mais que 91 dias apés a Triagem

1993 (61,9)

1949 (60,5)
556 (17,3)
577 (17,9)

178 (5,5)
2565 (79,7)
188 (5,8)
289 (9,0)

178 (5,5)
1845 (57,3)
1152 (35,8)

45 (1,4)

309 (9,6)
2117 (65,7)
182 (5,7)
507 (15,7)

2426 (75,3)
689 (21,4)

491 (15,2)
2263 (70,3)
361 (11,2)

1591 (60,6)
1137 (35,3)
132 (4,1)

1586 (49,3)
1634 (50,7)

1584 (49,2)
1636 (50,8)

404 (60,7)
152 (22,8)
62 (9,3)
48 (7,2)
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Os totais podem variar em fungéo dos missings.

“consideradas apenas as pacientes com 10 diagndstico recebido APOS a triagem (diagndstico externo ou bidpsia no INCA).
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Na tabela 2, observa-se que a mediana de tempanpeiado tratamento a partir do
primeiro diagnéstico foi de 98 dias, com pouco ndaisnetade iniciando o tratamento apés 91
dias de diagndstico (55%). Apesar de ndo havereatifa estatistica, 55,8% e 53,3% das
mulheres encaminhadas por meio do SUS e ndo-SEj$atevamente, chegaram com mais de
91 dias de diagndstico. Quando se observa a candigaliagndstico do total de pacientes
admitidas na triagem, nota-se que 2554 (79,3%¥ptas chegaram ao INCA com diagnédstico
da malignidade confirmado até o dia da triagem@&(88,7%) tiveram a confirmacéo apos o
dia da triagem, por diagnostico com bidpsia redbzdentro da instituicdo ou bidpsia externa
cuja data do laudo foi posterior a da triagem.

Observando-se os encaminhamentos por instituic6eSUS, 53,9% das mulheres
possuiam o nivel fundamental de escolaridade (meahescolaridade, 4,0%; nivel médio,
30,4%; nivel superior, 11,6%); 52,6% delas eramcde de pele ndo branca; 70,9%
apresentaram comprovante de residéncia da cidadodde Janeiro, 78,4% j& chegaram a
triagem com diagnadstico histopatolégico positiveapaalignidade. Dentre essas pacientes que
ja chegaram com diagndstico, a maior parte das emshencaminhadas pelo SUS (37,7%)
chegou a primeira consulta entre 31 e 60 dias @pésultado da bidpsia (26,3% até 30 dias de
diagnostico; 21,6% entre 61 e 90 dias; e 14,5%mais de 90 dias). Essas distribuicdes foram
estatisticamente significativas.

Nos encaminhamentos por meios nao-SUS, 45,9% ddbkeras tinham nivel
fundamental de instrucdo (nenhuma instrucdo, 3r#%&l meédio, 27,5%; e 23,3% com nivel
superior); 58,5% possuiam cor de pele branca; 6apt#sentaram comprovante de residéncia
da cidade do Rio de Janeiro e 82,1% chegaram &ijpairoonsulta com diagndstico positivo
para malignidade. Além disso, dentre as pacientesfaqram encaminhadas por meios néo-
SUS, 33,3% chegaram a triagem com até 30 diasaded@stico, 45,1% delas entre 31 e 60 dias
de confirmacao diagndstica, 15% entre 61 e 90ad&5% com mais de 91 dias de confirmado
o diagnostico de malignidade. Todas estas distias apresentaram significancia estatistica.

A distribuicdo-prepereional dos estadiamentos esmticaminhamentos pelo SUS e nao-
SUS nao foi estatisticamente significativa. Entrteiaem ambos os extratos pode ser observada
uma maior propor¢cao de pacientes em estagios, Itantio das pacientes encaminhadas pelo
SUS quanto das ndo-SUS (56,8% e 58,3%, respectitajne

As proporcdes das pacientes que chegaram a triagendiagndstico confirmado de
malignidade e tiveram suas confirmacOes ap0s edtg thnto por diagndstico de bidpsia

externa quanto por bidpsia realizada dentro do IN@& foram estatisticamente significativas.
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Tanto para as pacientes encaminhadas por meio & dbdnto para ndo-SUS, o maior
percentual de confirmacdo se deu até 30 dias & pgarprimeira consulta (61,2% e 61,3%,

respectivamente).

Tabela 2 - Distribuicdo proporcional segundo enoéwamento do SUS ou ndo-SUS das
caracteristicas das pacientes admitidas no INCpenimdo de janeiro de 2011 a dezembro de
2013.

LOCAL DE REFERENCIA

} Geral
VARIAVEIS SUS Néo SUS Teste X2
N (%) n (%) n (%) p-valor
I,&EAI;(XNPAA:% n'N,v'lg:(()) DO TRATAMENTO  oq (0.1498) 2301 (76.9) 691 (23,1) 0,996
TEMPO PARA INICIO DO TRATAMENTO
até 60 dias 713 (22,1) 511 (22,2) 157 (22,7) 041
61a90dias 736 (22,9) 505 (21,9) 166 (24,0)
mais que 91 dias 1771 (55,0) 1285 (55,8) 368 (53,3)
ESCOLARIDADE
Nenhuma 124 (3,9) 93 (4,0) 22 (3,2)
Fundamental 1667 (51,8) 1239 (53,9) 317 (45,9) 0,000
Médio 960 (29,8) 700 (30,4) 190 (27,5)
Superior 466 (14,5) 267 (11,6) 161 (23,3)
COR DA PELE
Branca 1625 (50,5) 1090 (47,4) 404 (58,5) 0,000
Nao branca 1595 (49,5) 1211 (52,6) 287 (41,5)

ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro 2219 (68,9) 1631 (70,9) 440 (63,7) 0,000
Outra cidade do RJ/outro estado

BR/estrangeira 1001 (31,1) 670 (29,1) 251 (36,3)
ESTADIAMENTO POR TNMO
Tis 178 (5,5) 116 (5,0) 49 (7,1)
To12Nos 1845 (57,3) 1307 (56,8) 403 (58,3) 0,107
To-1-2N>1x/Ta.aNsox 1152 (35,8) 847 (36,8) 230 (33,3)
TuN30/x 45 (1,4) 31(1,3) 9(1,3)
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagndstico 2554 (79,3) 1804 (78,4) 567 (82,1) 0,038
Chegou SEM diagnéstico 666 (20,7) 497 (21,6) 124 (17,9)
TEMPO ENTRE O 1° DIAGNOSTICO E A TRIAGEM 2
0 a 30 dias antes da Triagem 718 (28,1) 474 (26,3) 189 (33,3)
31 a 60 dias antes da Triagem 1016 (39,8) 680 (37,7) 256 (45,1) 0,000
61 a 90 dias antes da Triagem 496 (19,4) 389 (21,6) 85 (15,0)
> 91 dias antes da Triagem 324 (12,7) 261 (14,5) 37 (6,5)

TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICOP

0,978
1 a 30 dias apos a Triagem 404 (60,7) 304 (61,2) 76 (61,3)
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31 a 60 dias apds a Triagem 152 (22,8) 113 (22,7) 29 (23,4)
61 a 90 dias apos a Triagem 62 (9,3) 46 (9,3) 10 (8,1)
mais que 91 dias apods a Triagem 48 (7,2) 34 (6,8) 9 (7,3)

Os totais podem variar em fungéo dos missings. ]
aconsideradas apenas as pacientes com 1o diagnoéstico recebido ATE O DIA da triagem (diagnéstico externo).

bconsideradas apenas as pacientes com 1o diagndstico recebido APOS a triagem (diagndstico externo ou biépsia no INCA).

A tabela 3 mostra a distribuicdo das caracteristiees pacientes segundo a situacéo do
diagndstico de cancer no dia da triagem no HCIGMAN Ao se avaliar as pacientes que
chegaram com diagndstico histopatologico positimeapmalignidade na primeira consulta,
65,4% delas iniciaram seus tratamentos com mai9ldeias a partir da data do laudo
histopatoldgico. Entretanto, ao se avaliar as péesecuja data do diagndéstico histopatologico
de malignidade foi posterior a data da triagem,enl@sse que a maioria iniciou seus
tratamentos em até 60 dias (65,3%). A distribuiddssas proporcdes foram estatisticamente
significativas.

Observando a escolaridade das pacientes, dentpacesntes que chegaram com
diagndstico no dia da triagem, 50,8% delas possuiavel fundamental de instrugéo (nenhuma
instrucdo, 3,6%; nivel médio: 30,2%; superior: ¥),3Também dentre as pacientes que
chegaram sem diagndéstico, a maior proporcdo dedasufa nivel fundamental (nenhuma:
4,7%; medio: 28,4%; superior: 11,3%). As diferengadre essas proporcdes foram
estatisticamente significativas.

O municipio de origem das pacientes também apmmsediferencas entre as
distribuicdes estatisticamente significativas. Adllmares que apresentaram comprovantes de
residéncia da cidade do Rio de Janeiro correspandar66,6% das pacientes que chegaram
com diagnostico e a 77,6% das pacientes que chmegaa diagndstico no dia da consulta de
triagem.

Nesta tabela, ao se observar o estadiamento rdadieagem, pode ser observado que
56,8% das pacientes que chegaram com diagnéstgadm em estagios-12No-1 (3,4% em
estagio T; 3,8% em estagio oh-N>1x/T3-aN=0x € 1,4% sem possibilidade de avaliagéo -
TxN>ox). Da mesma forma, 59,2% das pacientes que chegaandiagnostico estavam em
estagios d.1-2No-1 (estagio &: 13,5%; estagio ol1-2N>1/x/T3aNso/x: 23%; sem possibilidade de
avaliacao - IN>oix: 1,4%). Estas proporc¢des tiveram distribuicaotissizamente significativa.

Considerando-se o local de referenciamento, obsengue 76,1% das pacientes que
chegaram com diagnostico histopatologico de malaphe e 80% das pacientes das que

chegaram sem diagndéstico no dia da triagem diradas por meio de instituicbes do SUS.
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A distribuicdo das pacientes segundo a cor da p®le, apresentou diferencas
estatisticamente significativas nas frequenciasuelag encaminhadas por meio do SUS
comparadas as nao-SUS. Para esta caracteristi€dp Slas pacientes que chegaram com

diagnéstico e 49,8% das que chegaram sem diagn@stm brancas.

Tabela 3 Distribuicdo proporcional das caracteristicas daggntes admitidas no INCA no
periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2013 degusituacao do diagndstico na chegada
a triagem.

MOMENTO DO DIAGNOSTICO

i Geral Chegou COM Chegou SEM
VARIAVEIS diagnéstico diagnéstico Teste X2
N (%) n (%) n (%) p-valor
II\I/?I';A;?NP:Ff\Aﬁ\r:NI\/IIgL()D DO TRATAMENTO 98 (0-1498) 2554 (79,3) 666 (20,7) 0,000
TEMPO PARA INICIO DO TRATAMENTO
até 60 dias 713 (22,1) 278 (10,9) 435 (65,3) 0,000
61a90dias 736 (22,9) 606 (23,7) 130 (19,5)
mais que 91 dias 1771 (55,0) 1670 (65,4) 101 (15,2)
ESCOLARIDADE
Nenhuma 124 (3.9) 93 (3.6) 31(4,7)
Fundamental 1667 (51,8) 1297 (50,8) 370 (55,6) 0,016
Médio 960 (29,8) 771 (30,2) 189 (28,4)
Superior 466 (14,5) 391 (15,3) 75 (11,3)
COR DA PELE
Branca 1625 (50,5) 1293 (50,6) 332 (49,8) 0,721
N3o branca 1595 (49,5) 1261 (49,4) 334 (50,2)
ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro 2219 (68,9) 1702 (66,6) 517 (77,6) 0,000
Outra cidade do R;é‘;gtsrt?aenssgﬂg 1001 (31,1) 852 (33,4) 149 (22,4)
ESTADIAMENTO POR TNMO
Tis 178 (5,5) 88 (3,4) 90 (13,5)
To1oNos 1845 (57,3) 1451 (56,8) 394 (59,2) 0,000
To-1-2N>1x/Ta.aNsox 1152 (35,8) 979 (38,3) 173 (23,0)
Tu«Naso/x 45 (1,4) 36 (1,4) 9(1,4)
LOCAL DE REFERENCIA
SUS 2301 (76,9) 1804 (76,1) 497 (80,0) 0,038
N&do SUS 691 (23,1) 567 (23,9) 124 (20,0)

Os totais podem variar em fun¢éo dos missings.

A tabela 4 mostra a distribuicdo proporcional dasaveis conforme o tempo para
iniciar o tratamento, se até ou apos os 60 diagmuéxprevistos na lei. Mostra também as

estimativas de risco brutas das variaveis para@cou ndo atraso. Em todas as faixas etarias
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pdde ser observado que a maior parte das pacieint&sl o tratamento ja passado o prazo
legal (até 49 anos, 75,8%; de 50 a 69 anos, 78186, que 70, 80,5%).

A escolaridade ndo mostrou estimativa de riscdistamente significativa para atraso
em quaisquer dos estratos, muito embora as progwrgé pacientes que iniciaram seus
tratamentos apds 60 dias sejam maiores em todesgelando comparados as que iniciaram
antes de 60 dias. As pacientes com ensino fundahegresentaram uma estimativa de risco
14% superior as pacientes sem instrucéo, porémsggriicancia estatistica (IC 95% 0,74-
1,77).

Ao observar o risco de atraso maior que 60 diaxi@miado a cor da pele, observa-se
gue as pacientes ndo brancas apresentaram umatestifo maior que as brancas, porém
esta medida néo foi estatisticamente significgli€e95% 0,90-1,26).

As pacientes oriundas tanto do municipio do Ridaeiro quanto as que vieram de
outros municipios ou de fora do estado do Rio deidaapresentaram uma maior propor¢ao
de inicio de tratamento apo6s 60 dias (75,9% e 82r8%pectivamente). As que, ao chegar a
triagem, mostraram documentos de comprovacao ikenesa de fora do municipio do Rio de
Janeiro tiveram uma estimativa de risco para a#d@86 maior quando comparadas as que
chegaram a triagem apresentando comprovantesidéneis de bairros do préprio municipio
(OR 1,47; 1C 95% 1,22-1,77).

Ao se avaliar o uso de tabaco nas pacientes estsidgdderam ser observadas
propor¢cdes maiores de iniciar o tratamento consatea todas as categorias (nunca fumaram,
78%; ex-consumidoras, 80%; e usuarias atuais, 75HEfbora encontrada uma estimativa de
risco positiva entre as ex-consumidoras, estagi@sfatisticamente significativa (OR 1,13; IC
95% 0,89-1,43).

As pacientes cujo diagndéstico néao foi confirmadolpopsia antes da data da triagem
no INCA (chegaram sem confirmacao diagnostica)sgmtaram uma reducéo na estimativa de
risco de 94% (IC 95% 0,05-0,08) quando comparadagpatientes que chegaram com
confirmacédo diagnéstica no dia da triagem. Dedtémas, 89,2% iniciaram seus tratamentos
apos os 60 dias recomendados.

Considerando-se os tipos histolégicos, pode-seradrsgue mais de 75% das mulheres
com tumores invasivos iniciaram o tratamento apd80odias (CDI, 79,1%; CLI, 77,7%,; tipos
especiais, 78,9%). As razbes de chance para atedaaadas para os tumores diferentes de
ductais néo foi significativa (CLI: 0,92, IC 95%6@;1,31 e especiais: 0,98, IC95% 0,73-1,33).
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Com relacdo ao estadiamento de entrada das pagiehgervou-se que 0s tumores nao
invasivos tiveram a menor propor¢cdo de inicio @atmento apos 60 dias de diagndstico
confirmado (57,2%). Os tumores invasivos operaiesagios | e 1) tiveram a maior proporcao
de inicio de tratamento apds os 60 dias regulamen{&0,2%) com um risco estimado de
atraso quase 3 vezes maior que os tumores em@EH{GiR 2,95; IC 95% 2,15-4,06). Os
tumores invasivos que chegaram a triagem com ig@licee tratamento neoadjuvante (estagio
[) tiveram uma proporcao de inicio de tratamesyds 60 dias de 77,1% e foi observada uma
estimativa de risco quase 2,5 vezes maior quenasrasin situ (OR 2,45; IC 95% 1,76-3,40).

A proporcao de pacientes que iniciou o tratameaion mais de 60 dias independeu da
manifestacdo de receptores hormonais no tumor.r€eipeial de inicio apds o prazo foi de
79,1% (positivas) e 77,9% (negativas). Da mesmadpa proporcdo de mulheres que iniciou
o tratamento apdés o prazo foi maior que 75% em stoo® grupos, independente de
manifestarem ou ndo a molécula do receptor HER&xtds Ultimas, foi observado uma
estimativa de risco 15% maior que as pacientestiyasi para HER-2, entretanto sem
significancia estatistica (IC95% 0,91-1,28). Ao aealiar as informacbes da imuno-
histoquimica em conjunto, foi observada estimati@aisco positiva, porém sem significancia
estatistica, tanto para as pacientes positivastgusgativas para receptores hormonais e
negativas para HER-2 (OR 1,13; IC95% 0,85-1,50 e OB6; I1C95% 0,75-1,48,

respectivamente).

As pacientes cujo diagnadstico foi feito antes @daygm e chegaram com mais de 31 dias
até 60 dias tiveram um risco estimado de atras@21¥ezes maior que as pacientes que
chegaram com até 30 dias de firmado o diagnéstiesala triagem (IC95% 10,91-23,54). As
mulheres que confirmaram seus diagndsticos maiQfudias apds a triagem tiveram uma
estimativa de risco de atrasar o inicio do tratdamé&2% maior que as mulheres que o

confirmaram até 30 dias ap0s a triagem, porém ggnfisancia estatistica (IC95% 0,66-2,25).

Tabela 4 -Intervalos de tempo decorridos entre o primeir@migstico histopatolégico de
cancer de mama e os tratamentos realizados na c®janeiro de 2011 a dezembro 2013.

. até 60 dias 61a90dias o 9Ue total p-
VARIAVEIS 90 dias valor
N(%) N(%) N(%) N(%) (X?)

TEMPO PARA INICIO DO

TRATAMENTO 713(22,1)  736(22,9) 1771(55,0) 3220 (100,0) 0,421

ESTADO CIVIL



Casada/uniao estavel 377 (22,5)
Solteira/vilva/separada 307 (21,3)
IDADE
Até 49 anos 256 (24,2)
50 a 69 anos 361 (21,7)
Mais que 70 anos 96 (19,5)
ESCOLARIDADE
Nenhuma 28 (22,6)
Fundamental 339 (20,3)
Médio 222 (23,1)
Superior 126 (23,4)
COR DA PELE
Branca 369 (22,7)
N&o branca 344 (21,6)
ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro 535 (24,1)
Outra cidade do estado do RJ/outro
estado BR/estrangeira 178 (17.8)
LOCAL DE REFERENCIA
SUS 511 (22,2)
N&o SUS/Iniciativa prépria 157 (22,7)

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
Nao 244 (22,0)
Sim 441 (22,1)

TABAGISMO
Nunca 429 (22,0)
Ex consumidora 111 (20,0)
atual 140 (24,3)
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 278 (10,9)
Chegou SEM diagnostico 435 (65,3)
TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR
CDIs  75(42,1)

CDI 535 (20,9)
CLI 42 (22,3)

Outro epitelial 61 (21,1)
ESTADIAMENTO POR TNMO *

Tis 75 (42,1)
TO-1-2N0-1 365 (19,8)
TO-1-2N>1/X/T3-4N20/X 264 (22,9)

MARCADORES IMUNO HISTOQUIMICOS
RH+/HER-2+ 70 (22,7)
RH+/HER-2- ou RH+/HER-2? 436 (20,6)
RH-/HER-2+ 42 (23,1)
RH-/HER-2- ou RH-/HER-2? 110 (21,7)

RECEPTORES HORMONAIS

360 (21,5)
357 (24,7)

267 (25,2)
370 (22,2)
99 (20,1)

26 (21,0)
346 (20,8)
236 (24,6)
128 (27,5)

391 (24,1)
345 (21,6)

502 (22,6)
234 (23,4)

505 (21,9)
166 (24,0)

246 (22,2)
462 (23,2)

467 (24,0)
133 (23,9)
103 (17,9)

606 (23,7)
130 (15,9)

21 (11,8)
599 (23,4)
48 (25,5)
68 (23,5)

21 (11,8)
388 (21,0)
315 (27,3)

73 (23,6)
480 (22,7)
41 22.5)
129 (25,4)

940 (56,1)
780 (54,0)

537 (50,7)
936 (56,1)
298 (60,4)

70 (56,5)
982 (58,9)
502 (52,3)
215 (46,1)

865 (53,2)
906 (56,8)

1182 (53,3)
589 (58,8)

1285 (55,8)
368 (53,3)

619 (55,8)
1090 (54,7)

1053 (54,0)
312 (56,1)
334 (57,9)

1670 (65,4)
101 (15,2)

82 (46,1)
1431 (55,8)
98 (52,1)
160 (55,4)

82 (46,1)
1092 (59,2)
573 (49,7)

166 (53,7)
1201 (56,7)
99 (54,4)
268 (52,9)

1677 (100,0)
1444(100,0)

1060 (100,0)
1667 (100,0)
493 (100,0)

124 (100,0)
1667 (100,0)
960 (100,0)
466 (100,0)

1625 (100,0)
1595 (100,0)

2219 (100,0)
1001 (100,0)

2301 (100,0)
691 (100,0)

1109 (100,0)
1993 (100,0)

1949 (100,0)
556 (100,0)
577 (100,0)

2554 (100,0)
666 (100,0)

178 (100,0)
2565 (100,0)
188 (100,0)
289 (100,0)

178 (100,0)
1845 (100,0)
1152 (100,0)

309 (100,0)
2117 (100,0)
182 (100,0)
507 (100,0)

69

0,096

0,005

0,000

0,110

0,000

0,421

0,787

0,023

0,000

0,000

0,000

0,697
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Positivo 506 (20,9) 553 (22,8) 1367 (56,3) 2426 (100,0) 0.350
Negativo 152 (22,1) 170 (24,7) 367 953,3) 689 (100,0)
HER-2
Positivo 112 (22,8) 114 (23,2) 265 (54,0) 491 (100,0)
Negativo 461 (20,4) 544 (24,0) 1258 (55,6) 2263 (100,0) 0,095
indeterminado 85 (23,5) 65 (18,0) 211 (58,4) 361 (100,0)
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia 440 (22,6) 388 (19,9) 1123 (57,6) 1951 (100,0)
quimioterapia 243 (21,4) 317 (27,9)  577(50,7) 1137 (100,0) 0,000
Hormonioterarpia/Radioterapia 30 (22,7) 31 (25,3) 71 (53,8) 132 (100,0)
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
Nao utilizada 382 (24,1) 393 (24,8) 811 (51,1) 1586 (100,0)

Utilizada 331 (20,3) 343 (21,0) 960 (58,8) 1634 (100,0) 0,000
LATERALIDADE DO TUMOR
Direita 355 (22,4) 352 (22,2) 877 (55,4) 1584 (100,0) 0,695
Esquerda 358 (21,9) 384 (23,5) 894 (54,6) 1636 (100,0)
TEMPO ENTRE O 1° DIAGNOSTICO E A TRIAGEM 2
0 a 30 dias antes da Triagem 246 (34,3) 263 (36,6) 209 (29,1) 718 (100,0)
31 a 60 dias antes da Triagem 32 (3,1) 323 (31,8) 661 (65,1) 1016 (100,0) 0,000
61 a 90 dias antes da Triagem 0 (0,0) 20 (4,0) 476 (96,0) 496 (100,0)
mais que 91 dias antes da Triagem 0 (0,0) 0 (0,0) 324 (100,0) 324 (100,0)

TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICOP
1 a 30 dias ap06s a Triagem 255 (63,1) 95 (23,5) 54 (13,4) 404 (100,0)
31 a 60 dias apds a Triagem 108 (71,1) 21 (13,8) 23 (15,1) 152 (100,0)
61 a 90 dias apds a Triagem 44 (71,0) 8(12,9) 10 (16,1) 62 (100,0)
mais que 91 dias apds a Triagem 28 (58,3) 6 (12,5) 14 (29,2) 48 (100,0)
Os totais podem variar em fung¢ao dos missings

*Excluidos os invasivos TxN>0/x

aconsiderados apenas as pacientes com 1o diagnéstico feito ATE O DIA da triagem (diagndstico
externo), n= 2554.

bconsiderados apenas as pacientes com 1o diagndstico feito APOS a triagem (diagndstico externo
ou biépsia no INCA), n=666

A tabela 5 apresenta as razdes de chances esaddsi pelo estadiamento no dia da

triagem no HCIII-INCA na coorte de janeiro de 2@ldezembro 2013.

Na avaliacdo do risco para atraso nas mulheresestégio 11l foi observado que, na
faixa etaria de 50 a 69 anos, a estimativa de deamtardar o inicio do tratamento foi de 43%
maior que em comparacao a faixa etéaria de mullz¢ée49 anos no mesmo estagio (IC 95%:
1,07-1,93). As mulheres mais idosas nédo apresemt@seo estatisticamente significativo neste
estagio (OR 1,55; IC95% 0,98—2,45). Para os owsbtadiamentos, ndo foram identificadas

estimativas de risco estatisticamente significatienbora positivas nos tumorassitu para
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as faixas etarias maiores (50-69 anos: OR 1,9%%9,98-4,06; mais que 70 anos: OR 1,25,
IC95% 0,45-3,46) e nas mulheres com mais de 70 mo®$umores estagio | e Il (OR 1,16;
IC95% 0,81-1,67).

O uso de tabaco mostrou estimativa de risco paséiestatisticamente significativa
somente entre as mulheres ex-consumidoras e coardarastagio Ill no momento da triagem
(OR 1,86; 1C95% 1,18-2,92) em relacdo as que ndancearam. No mesmo estégio, foi
encontrada estimativa de risco positiva de atrasogue atualmente usam tabaco em relacao
as que nunca fumaram, porém sem significanciaigtstat(OR 1,11; IC95% 0,78-1,60). Nos
demais estégios, ndo foram encontradas estimgtdsivas para atraso.

As pacientes que chegam sem confirmacdo diagndsticdia da triagem tiveram a
estimativa de risco para atraso marcadamente nggiaoido comparadas as que ja chegaram a
triagem com o resultado do histopatologico positpara malignidade, em todos os
estadiamentos. As pacientes que chegaram em e6téigaram uma estimativa de risco 97%
menor de atrasar (IC95% 0,01-0,07); as que chegaoanestagios | e 1l, 93% menor (IC95%
0,05-0,09); e as que chegaram no estagio lll, 9%¥omrisco de atrasar o inicio do tratamento
em mais de 60 dias (IC95% 0,04-0,08).

A avaliagao IHQ do tumor mostrou risco de atradatessicamente significativo nos
tumores negativos para receptores hormonais e HERiZstagios | e Il (OR 1,86; IC95%
1,09-3,16), quando comparados aos tumores posifiscs receptores hormonais e HER-2.
Neste mesmo estagio foi encontrado risco positiaa patraso, porém sem significancia
estatistica, para os tumores positivos para recptmrmonais e negativos para HER-2 (OR
1,25; 1C95% 0,86-1,82). Nos tumores em estagiddram encontradas associacdes positivas
sem significancia estatistica entre as pacientsisiyas para receptores hormonais e negativas
para HER-2 (OR 1,06; IC95% 0,67-1,68) e entre asepses negativas para receptores
hormonais e positivas para HER-2 (OR 1,11; IC958842,12).

Ao se avaliar isoladamente os marcadores tumogaisggatividade para HER-2
acrescentou risco de 44% (IC95% 1,05-1,97) nagptes em estagio | e Il quando comparadas
as pacientes positivas para HER-2. No mesmo estago pacientes com dosagem
indeterminada para HER-2 tiveram associacao pagiva risco de atraso quando comparadas
com as HER-2 positivas, porém sem significanciatesica (OR 1,18; IC 95% 0,75-1,86).
Entre as pacientes no estégio Il no dia da triagambém foi encontrada associagéo positiva
para atraso sem significancia estatistica entngaagentes indeterminadas para HER-2 (OR
1,26; 1C95% 0,66-2,41).
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Observando o tipo do primeiro tratamento realizaa® pacientes nos estagios | e Il, a
estimativa de risco, embora positiva, néo foi egtehmente significativa entre as submetidas
a quimioterapia ou hormonio/radioterapia, quandmmaradas as pacientes submetidas a
IC95% 0,99-12,31 OR11; I1C95% 0,45-2,72,

respectivamente). Entretanto, foi observado aumgytid vezes maior do risco para atraso

tratamento cirargico (OR 1,51;

(IC95% 1,10-3,68) nas pacientes de estadiamenteafdyp utilizada a biopsia de linfonodo
sentinela para estudo da axila, quando comparasigsaéientes ndo submetidas a esse
procedimento. As pacientes com estadiamento Wil submetidas a este procedimento nao
tiveram associagOes para atraso estatisticam@mifictivas, embora positivas (OR 1,02; IC
95% 0,78-1,34 e OR 1,69; 1C95% 0,94-3,05, respactante).

Em todos os estadiamentos, foi identificado risconentado e estatisticamente
significativo de atraso nas pacientes com diagomstistopatoldgico confirmado entre 31 e 60
dias antes da triagem (estagio 0: OR 10,71, IC9®%-98,24; estagios I/ll: OR 13,46, IC95%
7,93-22,83; e estagio lll: OR 20,40, IC95% 11,383% quando comparadas as pacientes com

diagnostico firmado até 30 dias antes da triagem.

Ao se avaliar a estimativa de risco para atrase @stpacientes que chegaram a triagem
sem diagnéstico histopatologico confirmado, fonidfecado risco de atraso sem significancia
estatistica apenas nas pacientes com confirmaggodditica ocorrida apés 91 dias de triagem.
Quando comparadas as pacientes que confirmaraagodditico até o 30° dia apos a triagem,
as pacientes em estagio 0 tiveram um risco estingdd6 maior (IC95% 0,49-1,34); as
pacientes em estagio | e Il, 16% maior (IC95% Q@4&®); e as em estagio lll, 72% maior
(1C95% 0,52-5,70).

Tabela 5 - Razbes de chances estratificadas peldi@sento no dia da triagem no HCIII-
INCA na coorte de janeiro de 2011 a dezembro 2013.

) Tis To-1-2No-1 To-1-2N>1/x/T3-aN20x
VARIAVEL OR OR OR
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
ESTADO CIVIL
Casada/unido estavel 1,00 1,00 1,00

Solteira/viliva/separada

IDADE
Até 49 anos
50 a 69 anos

0,90 (0,49-1,65)

1,00
1,99 (0,98-4,06)

1,10 (0,87-1,39)

1,00
0,93 (0,71-1,21)

1,09 (0,82-1,45)

1,00
1,43 (1,07-1,93)



Mais que 70 anos

ESCOLARIDADE
Nenhuma
Fundamental
Médio
Superior

COR DA PELE

Branca
N&o branca

ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro

Outra cidade do estado do RJ/outro
estado BR/estrangeira

LOCAL DE REFERENCIA
SUS
N&o SUS/Iniciativa prépria
HISTORIA FAMILIAR DE CANCER
N&o
Sim
TABAGISMO
Nunca
Ex consumidora
atual
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnostico
Chegou SEM diagnostico
TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR*
CDI
CLI
Qutro epitelial

MARCADORES IMUNO HISTOQUIMICOS*

RH+/HER-2+
RH+/HER-2- ou RH+/HER-2?
RH-/HER-2+
RH-/HER-2- ou RH-/HER-2?
RECEPTORES HORMONAIS*
Positivo
Negativo
HER-2*
Positivo
Negativo
indeterminado
TIPO DO 1° TRATAMENTO*
cirurgia
quimioterapia
Hormonioterarpia/Radioterapia

1,25 (0,45-3,46)

1,00
6,37 (0,68-59,61)
6,43 (0,68-61,19)
3,50 (0,35-35,11)

1,00
1,49 (0,82-2,71)

1,00
1,24 (0,64-2,40)

1,00
1,40 (0,70-2,78)

1,00
0,62 (0,32-1,17)

1,00
0,79 (0,36-1,76)
0,83 (0,35-1,99)

1,00
0,03 (0,01-0,07)

1,16 (0,81-1,67)

1,00
1,15 (0,63-2,12)
0,96 (0,51-1,79)
0,96 (0,50-1,84)

1,00
1,05 (0,83-1,32)

1,00
1,56 (1,19-2,03)

1,00
1,07 (0,81-1,43)

1,00
1,25 (0,98-1,59)

1,00
0,90 (0,67-1,22)
0,72 (0,54-0,98)

1,00
0,07 (0,05-0,09)

1,00
0,95 (0,60-1,51)
0,98 (0,67-1,43)

1,00
1,25 (0,86-1,82)
0,82 (0,45-1,49)
1,86 (1,09-3,16)

1,00
1,15 (0,82-1,60)

1,00
1,44 (1,05-1,97)
1,18 (0,75-1,86)

1,00
1,51 (0,99-2,31)
1,11 (0,45-2,72)

1,55 (0,98-2,45)

1,00
0,84 (0,40-1,77)
0,70 (0,33-1,51)
0,46 (0,21-1,04)

1,00
1,05 (0,80-1,38)

1,00
1,48 (1,09-2,01)

1,00
0,79 (0,57-1,10)

1,00
0,81 (0,60-1,08)

1,00
1,86 (1,18-2,92)
1,11 (0,78-1,60)

1,00
0,05 (0,04-0,08)

1,00
0,86 (0,49-1,53)
0,97 (0,60-1,59)

1,00
1,06 (0,67-1,68)
1,11 (0,58-2,12)
0,79 (0,48-1,30)

1,00
0,82 (0,61-1,09)

1,00
0,90 (0,63-1.28)
1,26 (0,66-2,41)

1,00
0,98 (0,60-1,57)
0,92 (0,48-1,75)
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BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
Nao utilizada
Utilizada
LATERALIDADE DO TUMOR
Direita
Esquerda

1,00
2,01 (1,10-3,68)

1,00
1,18 (0,65-2,15)

TEMPO ENTRE O 1° DIAGNOSTICO E A TRIAGEM?

0 a 30 dias antes da Triagem

31 a 60 dias antes da Triagem

61 a 90 dias antes da Triagem
mais que 91 dias antes da Triagem

1,00
10,71 (1,17-98,24)

TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICO®

1 a 30 dias apds a Triagem
31 a 60 dias apos a Triagem
61 a 90 dias apds a Triagem

mais que 91 dias apés a Triagem

1,00
0,50 (0,13-2,02)

1,61 (0,49-1,34)

1,00
1,02 (0,78-1,34)

1,00
0,97 (0,77-1,22)

1,00
13,46 (7,93-22,83)

1,00
0,71 (0,43-1,16)
0,71 (0,36-1,41)
1,16 (0,45-2,95)
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1,00
1,69 (0,94-3,05)

1,00
1,08 (0,82-1,43)

1,00
20,40 (11,38-36,55)

1,00
0,62 (0,25-1,57)
0,83 (0,21-3,22)
1,72 (0,52-5,70)

3considerados apenas as pacientes com 1o diagnostico recebido ATE O DIA da triagem (diagndstico externo), n= 2554.
Pconsiderados apenas as pacientes com 1o diagnéstico recebido APOS a triagem (diagndstico externo ou bidpsia no INCA),

n=666.

*excluidas os CDis das analises, visto que ndo tem indicagc&o para anélise imuno-histoquimica.

A tabela 6 mostra a distribuicdo proporcional dad&l estadiamento inicial, tipo
histoldgico e caracteristicas IHQs pelos temposidée do primeiro tratamento. As mulheres
com idades da faixa etaria superior a 70 anos famgoelas que apresentaram 0 maior
percentual de atraso no inicio do primeiro tratamén 60 dias), independentemente do tipo
de tratamento (cirurgia, 80,6%; quimioterapia, 83%grmonio/radioterapia, 79,8%).
Entretanto, as mulheres com menos de 49 anos fatparalas que apresentaram o maior
percentual de inicio do tratamento dentro do poez60 dias em todos 0s tipos de tratamento

implementados (cirurgia, 23,8%; quimioterapia, 24, Bormonio/radioterapia, 33,3%).

As proporcdes de mulheres com estadiamento (higiaram os tratamentos até e apos
0s 60 dias foram 42,1% e 57,9% respectivamente nNdiseres com tumores invasivos que
iniciaram os tratamentos com cirurgia, estas piges foram de 20,4% e 79,6% (estagios | e
1), e 22,4% e 77,6% (estagio Ill). Observa-seirasmaiores proporc¢des de inicio tardio nas
mulheres com tumores invasivos quando comparadasiaoresn situ. Esta distribuicao teve

significancia estatistica bem marcada (p=0,000).

Quando a opcado de primeiro tratamento foi a quemapia, a maior proporcdo de
pacientes iniciou o tratamento apos os 60 diaf) f@ara os tumores estagio | e Il quanto para
os tumores estagio Il (até 60 dias, 14,5% e 22,940s 60 dias, 85,5% e 77,1%,
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respectivamente) neste grupo também foi enconsaphéficancia estatistica (p=0,011). No
grupo gque iniciou o tratamento com hormonio/radage, tanto nos estagios | e Il quanto no
estagio lll as proporcdes de inicio de tratameptasas 60 dias foram maiores, porém sem

significancia estatistica (81,2% e 76% respectivaeg=0,633).

Ao se observar por tipos histologicos, a propodgpacientes com CDIs que iniciaram
o tratamento antes dos 60 dias foi proximo do dadee propor¢cbes dos outros tipos
histologicos estudados (42,1% nos CDIs; 20,4% rdg @0% nos CLI e 22,6% nos tipos

especiais).

Avaliando a manifestacao dos receptores hormd@R&d3, a maior parte das mulheres
iniciou seu tratamento apos os 60 dias regulames)tardependente do status hormonal ou da
modalidade de tratamento. A significancia estatistiestas proporcdes apenas foi alcancada
no grupo de mulheres que iniciaram seu tratamestoquimioterapia (até 60 dias, Rkskivo
19,4%; RHegative 25%; apoés 60 dias, Rbkitive 80,6%); RHegativs 75%; p=0,033).

Da mesma forma que os receptores hormonais, indepte de manifestar ou ndo o
receptor tumoral HER-2, a maioria das mulhereddniseu primeiro tratamento apés os 60
dias regulamentares. Apesar de somente haveris&gmifa estatistica no grupo que iniciou o
primeiro tratamento com cirurgia (até 60 dias, HERive 24,5%; HER-Zegative 19,4%; HER-
2indet 25% ap0os 60 dias, HERwitiva 75,5%; HER-Zegative 80,6%; HER-2det 75%, p=0,037).
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Tabela 6 Distribuicdo proporcional das pacientes pelas mdadés de primeiro tratamento e os atrasos naecderfaneiro de 2011 a

dezembro 2013.

cirurgia quimioterapia hormdnio/radioterapia
VARIAVEL <60 dias 260 dias <60 dias 260 dias <60 dias 260 dias
p-valor p-valor p-valor
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
IDADE
4 123 (23,8 393 (76,2 130 (24,3 405 (75,7 3(33,3 6 (66,7
Até 49 anos (23,8) (76.2) 0,260 (24,3 (75,7) 0,073 (33,3) (66,7) 0.667
50 a 69 anos 249 (23,0) 835 (77,0) 105 (18,9) 450 (81,1) 7 (25,0) 21 (75,0)
Mais que 70 anos 68 (19,4) 283 (80,6) 8(17,0) 39 (83,0) 20 (21,1) 75 (79,8)
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 75 (42,1) 103 (57,9) 0,000 _ _ 0,011 _ _ 0.633
T0-1-2NO-1 332(20,4) 1295 (79,6) 27 (14,5) 159 (85,5) 6 (18,8) 26 (81,2)
TO-1-2N>1/X/T3-4N20/X 24 (22,4) 83 (77.6) 216 (22,9) 729 (77,1) 24 (24,0) 76 (76,0)
TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR
CDIs 75 (42,1) 103 (57,9) _ _ _ _
CcDI 298(20,4) 1165 (79,6) 0,000 212 (21,2) 787 (78,8) 0,433 25 (24,3) 78 (75,7) 0,680
CLI 23(20,0) 92 (80,0) 16 (27,6) 42 (72,4) 3(20,0) 12 (80,0)
Outro epitelial 44 (22,6) 151 (77,4) 15 (18,8) 65 (81,2) 2(14.3) 12 (85,7)
MARCADORES IMUNO HISTOQUIMICOS
RH+/HER-2+ 39 (25,0) 117 (75,0) 30 (20,4) 117 (79,6) 1(16,7%) 5 (83,3)
RH+/HER-2- ou RH+/HER-2? 295(21,0) 1113(79,0) 0,177 114 (19,2) 480 (80,8) 0,153 27 (23,5) 88 (76,5) 0,864
RH-/HER-2+ 19(23,5) 62 (73,5) 23 (22,8) 78 (77,2) _ _
RH-/HER-2- ou RH-/HER-2? 32 (15,9) 169 (84,1) 76 (25,8) 219 (74,2) 2(18,2) 9 (81,8)
RECEPTORES HORMONAIS
Positivo 334 (21,4)  1230(78,6) 0,233 144 (19,4) 597 (80,6) 0,033 28 (23,1) 93 (76,9) 1,000
Negativo 51 (18,1) 231 (81,9) 99 (25,0) 297 (75,0) 2(18,2) 9(81,8)
HER2 : 0,796 0,847
Positivo 58 (24,5) 179 (75,5) 53 (21,4) 195 (78,6) 1(16,7) 5 (83,3)



Negativo

indeterminado

258 (19,4)
69 (25,0)

1075 (80,6)
207 (75,0)

182 (21,6)
8 (17,4)

661 (78,4)
38 (82,6)

21 (24,1)
8 (20,5)

66 (75,9)
31 (79,5)

77

*Excluidos os invasivos TxN=0/x
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Na tabela 7 estéo listadas as variaveis estudatasaedes de chances brutas de ocorrer
inicio do tratamento apds o prazo maximo de 60 @lasacordo com esta tabela, as mulheres
com 70 anos ou mais apresentaram uma estimativesaiepara atraso no tratamento 32%
maior do que as mulheres com até 49 anos de it2@&% 1,01-1,71). Entretanto, as mulheres
com idade entre 50 a 69 anos apresentaram umpasacatraso no inicio do tratamento 15%
maior do que as mulheres com até 49 anos, masigaificAncia estatistica (1C:95% 0,96-
1,38).

A escolaridade apresentou significancia estatistpEnas na categoria sem instrucao
alguma, tomada como referéncia. As demais categjoapesar de nao apresentarem
significancia estatistica, pareceram mostrar urogepéo progressiva conforme o aumento do
nivel de instrugdo da mulher, a partir do nivel iméte instrucdo. As mulheres com nivel
fundamental apresentaram uma estimativa do ris@irdeo 14% maior que as mulheres sem
escolaridade alguma (IC95% 0,74-1,77).

Quando a paciente veio a triagem a partir de ontiasicipios fora da cidade do Rio de
Janeiro, apresentou uma estimativa de risco quiéentaior de retardar o inicio do tratamento
por mais de 60 dias em comparacao as pacientegsjdeam no municipio do Rio de Janeiro
(OR 1,47; 1C 95% 1,22-1,77).

Chegar a triagem do HCIII-INCA sem resultado depbia positivo para malignidade
conferiu expressiva prote¢do para o risco de at(@s 0,06; 1C95% 0,05-0,08), quando

comparadas as pacientes que chegaram com conforhetépatologica no dia da triagem.

Também foi observado que a estimativa do riscot@esar o inicio do tratamento foi
quase 3 vezes maior entre as pacientes com tuestégsos | e Il e quase 2,5 vezes maior nos
tumores mais avancados, quando comparadas as tamaesento 0 (OR 2,95; IC 95% 2,15-
4,06 e OR 2,45; IC 95% 1,76-3,40, respectivame#ite)pacientes submetidas a biépsia de
linfonodo sentinela como parte do tratamento aptesem associacdo estatisticamente
significativa com atraso no seu inicio. Essa ch&oic25% maior (IC 95% 1,06-1,48) quando

comparada a das pacientes ndo submetidas ao pnacedi

O tempo decorrido entre a data do laudo da bigpsié&zada fora do INCA e o dia da
triagem, para as pacientes que chegaram com diagn@esitivo feito entre 31 e 60 dias,

representou risco de iniciar o tratamento aposaaqlegal cerca de 16 vezes maior quando
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comparado as pacientes que chegaram com até 3@alieta do laudo (OR 16,02; IC 95%
10,91-23,54).

Tabela 7 - Andlise de regresséao univariada paveeiatlinicos e epidemioldgicos relacionados
aos atrasos a partir de 60 dias de diagndsticogaigilégico na coorte de janeiro de 2011 a
dezembro 2013.

) < 60 dias 2 60 dias
VARIAVEIS OR IC 95%
N (%) N (%)
ESTADO CIVIL
Casada/unido estavel 377 (55,1) 1300 (53,3) 1,00
Solteira/villva/separada 307 (44,9) 1137 (46,7) 1,07 0,91-1,27
IDADE
Até 49 anos 256 (35,9) 804 (32,1) 1,00
50 a 69 anos 361 (50,6) 1306 (52,1) 1,15 0,96-1,38
Mais que 70 anos 96 (13,5) 397 (15,8) 1,32 1,01-1,71
ESCOLARIDADE
Nenhuma 28 (3,9) 96 (3,8) 1,00
Fundamental 339 (46,7) 1328 (53,0) 1,14 0,74-1,77
Médio 222 (31,2) 738 (29,5) 0,97 0,62-1,52
Superior 123 (17,3) 343 (23,7) 0,81 0,51-1,30
COR DA PELE
Branca 369 (51,8) 1256 (50,1) 1,00
N&o branca 344 (48,2) 1251 49,9) 1,07 0,90-1,26
ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro 535 (75%) 1684 (67,2) 1,00
Outra cidade do estado do RJ/ 178 (25) 823 (32,8) 1,47 1,22-1,77
outro estado BR/estrangeira
LOCAL DE REFERENCIA
Sus 511 (76,5) 865 (35,8) 1,00
N&ao SUS/Iniciativa prépria 157 (23,5) 1552 (64,2) 0,97 0,79-1,19

HISTORIA FAMILIAR DE CANCER



Sim
TABAGISMO
Nunca
Ex consumidora
atual
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico
Chegou SEM diagndéstico
TIPO HISTOLOGICO DO TUMOR*
CDlI
CLI
Outro epitelial
ESTADIAMENTO POR TNMO **
Tis
TO-1-2N0-1
TO-1-2N>1/X/T3-4N=0/X
MARCADORES IMUNO HISTOQUIMICOS
RH+/HER-2+
RH+/HER-2- ou RH+/HER-2?
RH-/HER-2+
RH-/HER-2- ou RH-/HER-27?
RECEPTORES HORMONAIS
Positivo
Negativo
HER-2
Positivo
Negativo
indeterminado
TIPO DO 1° TRATAMENTO

cirurgia

244 (35,6)

441 (64,4)

429 (63,1)
111 (16,3)

140 (20,6)

278 (39,0)

435 (61,0)

535 (83,9)
42 (6,6)

61 (9,6)

75 (10,7)
365 (51,8)

264 (37,5)

70 (10,6)
436 (66,3)
42 (6,4)

110 (16,7)

506 (76,9)

152 (23,1)

112 (17,0)

461 (70,1)

85 (12,9)

440 (61,7)

865 (35,8)

1552 (64,2)

1520 (63,3)
445 (18,5)

437 (18,2)

2276 (90,8)

231 (9,2)

2030 (84,4)
146 (6,1)

228 (9,5)

103 (4,2)
1480 (59,9)

888 (35,9)

239 (9,7)
1681 (68,4)
140 (5,7)

397 (16,2)

1920 (72,1)

537 (21,9)

379 (15,4)

1802 (73,3)

276 (11,2)

1511 (60,3)

1,00

0,99

1,00
1,13

0,88

1,00

0,06

1,00
0,92

0,98

1,00
2,95

2,45

1,00
1,13
0,98

1,06

1,00

0,93

1,00

1,15

0,96

1,00

0,83-1,18

0,89-1,43

0,71-1,10

0,05-0,08

0,64-1,31

0,73-1,33

2,15-4,06

1,76-3,40

0,85-1,50
0,63-1,51

0,75-1,48

0,76-1,14

0,91-1,46

0,70-1,32
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quimioterapia 243 (34,1)
Hormonioterarpia/Radioterapia 30 (4,2)
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
N&o utilizada 382 (53,6)
Utilizada 331 (46,4)
LATERALIDADE DO TUMOR
Direita 355 (49,8)
Esquerda 358 (50,2)
TEMPO ENTRE O 1° DIAGNOSTICO E A TRIAGEM 2

0 a 30 dias antes da Triagem 246 (88,5)

31 a 60 dias antes da Triagem 32 (11,5)
61 a 90 dias antes da Triagem 0 (0,0)
mais que 91 dias antes da Triagem 0 (0,0)

TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICO®
1 a 30 dias ap6s a Triagem 255 (58,6)
31 a 60 dias ap6s a Triagem 108 (24,8)
61 a 90 dias apos a Triagem 44 (10,1)

mais que 91 dias apos a Triagem 28 (6,4)

894 (35,7)

102 (4,1)

1204 (48,0)

1303 (52,0)

1229 (49,0)

1278 (51,0)

472 (20,7)
984 (43,2)
496 (21,8)

324 (14,2)

149 (64,5)
44 (19,8)
18 (7,8)

20 (8,7)

1,07

0,99

1,00

1,25

1,00

1,03

1,00

16,02

1,00
0,70
0,70

1,22
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0,90-1,28

0,65-1,51

1,06-1,48

0,87-1,22

10,91-23,54

0,46-1,04

0,39-1,26

0,66-2,25

* considerados apenas 0s tumores invasivos.

**Excluidos os invasivos TxN=0/x
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A Tabela 8 apresenta o modelo final contendo asaweis estatisticamente
significativas e cuja associacdo com o atrasoatartrento foi plausivel. De acordo com este
modelo, a idade entre 50 e 69 anos apresentou egonado significativo 31% maior para
atraso quando comparado com a faixa etaria de neslj@evens, ajustado pelo momento do
diagnostico, estadiamento de entrada e escolar{@ i 1,12; IC 95% 0,94-1,34; Qstada
1,31; IC 95% 1,05-1,64). As mulheres que tiveramdiagnoéstico histopatolégico de cancer
confirmado apds a data da triagem apresentaranresingdo de 95% na chance de atrasar o
tratamento, independentemente da idade, do estadiara da escolaridade (GRad:0,05; IC

95% 0,04-0,07) quando comparada as que chegarartaadm histopatoldgico.

Por outro lado, o0 modelo mostra que, apos o apedteidade, momento do diagnéstico
e escolaridade, a razédo de chance de atraso daatpaale estagio | e Il reduziu de 2,95 (IC
95% 2,15-4,06) para 1,52 (IC 95% 1,02-2,27) em @agio as pacientes em estagio 0. No
modelo, a razdo de chances de atraso das paceEmtesstagio Il perdeu a significancia
estatistica apds o ajuste (R 2,45, IC95% 1,76-3,40; Qestada 0,89, 1C95% 0,58-1,34). Ao
avaliar a variavel escolaridade ap6s o0 ajuste |jddale, momento do diagnéstico e
estadiamento, observou-se que o nivel superionsteugdo confere uma protecdo de 50% no
risco de atrasar o inicio do tratamento, quandmegara as pacientes sem qualquer instrucao
(ORyjustada 0,50; IC 95% 0,28-0,90). As demais categorias agiesentaram significancia
estatistica. Os demais modelos e as andliseside@sssio modelo final estdo apresentadas no

anexo Il.

Tabela 8 - Razdes de chances brutas e ajustada® mraso no inicio do tratamento de
mulheres com cancer de mama estadio I-1ll atendidadCIII/INCA entre janeiro de 2011 a
dezembro de 2013.

Variavel ORbruta ORajustada
IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00
50 a 69 anos 1.15 (0.96-1,38) 1,31 (1,05-1,64)
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,37 (0,99-1,92)

MOMENTO DO DIAGNOSTICO



Chegou COM diagnéstico

Chegou SEM diagnostico

ESTADIAMENTO POR TNMo *

Tis

TO-1-2NO-1

TO-1-2N>1/X/T3-4N=20/X

ESCOLARIDADE

Nenhuma

Fundamental

Médio

Superior

1,00

0,06 (0,05-0,08)

1,00

2,95 (2,15-4,06)

2,45 (1,76-3,40)

1,00

1,14 (0,74-1,77)

0,97 (0,62-1,52)

0,81 (0,51-1,30)

1,00

0,05 (0,04-0,07)

1,00
1,52 (1,02-2,27)

0,89 (0,58-1,34)

1,00
1,05 (0,62-1,80)
0,77 (0,45-1,34)

0,50 (0,28-0,90)

* Excluidos os invasivos TxN=0/x.
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7 DISCUSSAO

A interferéncia dos atrasos sobre o estadiamentalo#gca, tamanho do tumor,
comprometimento linfatico, sobrevida e qualidadeida vem sendo documentadas em varios
estudos (UNGER-SALDANA; INFANTE-CASTANEDA, 2009; BIROZ & SOUZA,
2013). Assim, questdes importantes como diagnoptiecoce e inicio de tratamento dentro de
limites de tempo que diminuam a mortalidade e nrelinca sobrevida tem se tornado foco da
atencdo nas investigagbes (RAMIREZ e cols, 199 HRARDS e cols, 1999; UNGER-
SALDANA & INFANTE-CASTANEDA, 20009).

No presente estudo, as mulheres com cancer de erdmganeiro de 2011 a dezembro
de 2013 atendidas no HCIII-INCA tiveram uma medideaempo de 98 dias para iniciar o
tratamento apds o diagnodstico, sendo observadoapgeeas 22,1% delas iniciaram seus
tratamentos em até 60 dias apos o primeiro diagoadd malignidade. Mais da metade (55%)
iniciaram o tratamento 90 dias apo6s o diagnéstisbe resultado deve ser interpretado com
cautela, pois embora esses achados possam estirsasordo com a recomendacdo do MS
que (lei 12.732/12) determina o inicio do tratarogrdra todas as neoplasias em até 60 dias de
firmado o primeiro diagnostico (BRASIL, 2012), agils consequéncias deste atraso sé poderéo
ser mensuradas apos a avaliacdo deste atrasoreaidalilessas pacientes.

Em um estudo realizado no Brasil com base em RH(seriodo de 2000 a 2011 foi
observado que 63,1% das mulheres com diagndsticcadeer de mama iniciam seus
tratamentos em até 60 dias (MEDEIROS et al., 20&gte mesmo estudo, a mediana de tempo
nacional foi de 43 dias, sendo que na regido seda@stie 44 dias para o primeiro tratamento a
partir do diagndstico. Tamanha diferenca na mediEngempo encontrada entre o presente
estudo e o de Medeiros et al. pode sugerir quegnas de organizacdo da rede assistencial
da cidade do Rio de Janeiro e nas formas de divatiento até a consulta de triagem e
matricula no HCIII-INCA possam ter interferido nantinho das pacientes até o atendimento.
Tais diferencas possivelmente ocasionaram estaiagépl do tempo quando comparado a
regido sudeste e ao pais como um todo. Por outop gaavaliacdo destes atrasos segundo 0s
fatores ligados as pacientes e ao servico de smaideia dar uma ideia mais acurada das razées

pelas quais isto ocorre.
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E importante enfatizar que, dependendo do ano,amparos legais para o
direcionamento foram se modificando. Até o ano @E22ndo existia a determinacgéo federal
dos 60 dias para inicio do tratamento a partir aditnacédo diagnoéstica (Lei 12.732/12).
Assim, os prazos eram baseados nas determinacdescdeninhamento para a primeira
consulta medica especializada, que estava estalielen até 90 dias, segundo uma norma

municipal.

Na populacdo estudada, péde-se verificar que, exstrpacientes que ja possuiam
diagnostico positivo de malignidade, 32,1% j& ckhagacom mais de 60 dias de diagndstico,
extrapolando a determinacéo legal antes mesmordgaulita especializada. Além disso, 39,8%
chegavam com diagnostico feito entre 31 e 60 digsando-lhes 30 dias ou menos para iniciar
o tratamento. Em todos os extratos de dias par#idd tratamento, pode-se verificar que a
maioria das pacientes chegou a triagem por inteéotisdencaminhamento do SUS. Um estudo
realizado em Pernambuco mostrou situacdo semejl@rde o inicio do tratamento excedeu
os 60 dias em 56,6% das mulheres avaliadas, rdéegue naquele estado as usuarias do SUS
levam em torno de 9 meses para iniciar o tratameepsutir do primeiro sintoma (DE PAIVA;
CESSE, 2015). Assim, varios estudos nacionais saggue direcionar recursos de modo a
melhorar o acesso ao diagndstico de alteracbexitasEe ao tratamento especializado é
essencial para atender a demanda e abreviar o @#pdratamento (TRUFELLI et al., 2008;
RESENDE; KOCH; FIGUEIREDO; THULER, 2009; BARROS; MEIRA; MACEDO,
2013).

Ao se observar as caracteristicas das paciengegre@or¢cées de encaminhamento pelo
SUS, uma proporcdo menor de pacientes brancaséeseencaminhamentos para a triagem
especializada por meio do SUS em relacéo as pasiéetcor da pele ndo branca. Da mesma
forma, a proporc¢éo de mulheres com ensino supspri®foi encaminhada pelo SUS foi a menor
de todos os extratos. Em funcéo da significAnd&tistica das distribuicdes, essas informacdes
juntas podem sugerir que essas pacientes tenhassoacmais facil ao diagnostico e ao
tratamento no sistema de saude complementar, mtbague questdes socioecondmicas podem
ter importancia no acesso restrito apenas ao Sd$aldentes ndo brancas e com nivel de
instrucdo mais baixo, conforme sugerido por diverastudos (UNGER-SALDANA;
INFANTE-CASTANEDA, 2011; SENEVIRATNE et al., 2014JNGER-SALDANA, 2014;
PRIMEAU SW et al., 2014; JONES et al., 2014). Qutiraportantes barreiras vém sendo

descritas em varios estudos, como as culturaisfata de informacédo sobre a doenca,
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principalmente em paises em desenvolvimento (BURSGHEBINTER; RAMIREZ, 2001;
GRUNFELD et al.,, 2002; UKWENYA et al., 2008; GULLAE et al.,, 2010; UNGER-
SALDANA; INFANTE-CASTANEDA, 2011; RADI, 2013; HUOteal., 2014; KHAKBAZAN

et al., 2014; JONES et al., 2014). Apesar destesles, ainda sdo necessarios outros estudos
com desenhos especificos para a identificacao pnaissa dos efeitos destes fatores culturais
e de conhecimento sobre a doencga que podem dstéeiimdo tanto no acesso ao rastreamento
e diagndstico quanto ao acesso e adeséo ao trata(NGER-SALDANA et al., 2015).

Ao se avaliar as pacientes que chegaram a trigggam confirmacdo diagndstica,
observa-se que a proporcdo delas que iniciam gsatsmentos antes dos 60 dias €
substancialmente maior que as que chegam com ditgmOAssim, o fato isolado de chegar
sem o diagnoéstico no dia da triagem conferiu untienativa de risco 94% menor para atrasar
o tratamento. No entanto, esta informacéo poderdade refletir uma dificuldade maior entre
as pacientes que realizaram seu diagnostico anmsdulta especializada, mas ficaram retidas
nas barreiras do sistema de regulacdo. Segundatocplo regulador vigente a época
(PREFEITURA DO RIO DE JANEIRO/SMSDC, 2014), as pates com alteracbes em
exames para neoplasias de mama e colo uterinoig@veer encaminhadas da rede de atencao
primaria de saude a consulta especializada emQatia8. Dessa forma, pacientes ja com
bidpsia positiva podem ter sido encaminhadas peabagdo especializada dentro do prazo

estipulado pelo protocolo, porém fora do amparallatual dos 60 dias (BRASIL, 2012).

E importante salientar, entretanto, que esta lei @gtipulou o periodo maximo para
inicio do tratamento a partir do primeiro diagngstsoé entrou em vigor no més de novembro
de 2012, o que, por ser lei federal, possivelmebtgou a uma progressiva reducao do tempo
de encaminhamento das pacientes pelo SISREG pai@ae 2013. Antes dessa determinacao,
regulamentacfes municipais e estaduais com previsbe tempo diferentes para
direcionamento das pacientes poderiam estar intedttenos tempos de chegada ao INCA e,
por conseguinte, tempos diferentes para iniciatrammentos. A Central de Regulacéo
(SISREG), de abrangéncia municipal apenas, funoioaacidade do Rio de Janeiro até outubro
de 2015, ocasido em que teve inicio o funcionamedat@entral Unificada de Regulacdo —
REUNI-RJ, que tem uma abrangéncia estadual (GOVERND ESTADO DO RIODE
JANEIRO/SES, 2015b). Até entdo, as regulacdes easta@dmunicipal eram desvinculadas; a
estadual era responsavel por alocar nas vagasndigm os atendimentos a gestantes de alto

risco, UTI neonatal, adulto, pediatrico, queimadmsjrgia bariatrica, saude mental, ortopedia,



87

cirurgia cardiaca pediatrica e neonatal e radjoigra a municipal os procedimentos de menor
complexidade, como consultas ambulatoriais e ldgéosnfermaria.

Outro ponto importante é que, no periodo estudasiajagas diarias de atendimento
eram divididas entre pacientes encaminhadas [séns de regulacdo e pacientes de demanda
espontanea. Este fato pode ter ocasionado maismas para a primeira consulta das

pacientes marcadas via regulacéo.

As caracteristicas dessa populacdo nos mostramigade de mais da metade delas foi
pertencente a faixa entre 50 a 69 anos, faixaressanendada para rastreio mamografico e
exame clinico regulares a cada dois anos, confaleerminacdo do Ministério da Saude
Brasileiro (INCA, 2004). As pacientes da faixa itdinais jovem, até 49 anos, sao atualmente
alvo de rastreio apenas quando apresentam perfdaeaumentado para cancer de mama estao
dentro do rastreio caso integrem populacdo de (I80A, 2004). As pacientes com idades a
partir de 70 anos foram as pacientes identificadasnenor proporcao de atendimento dentro
do prazo determinado por lei. Entretanto, as p&esedesta maior faixa etaria foram as
identificadas com maior estimativa de risco pargian o tratamento com atraso em
comparacao as pacientes com idades até 49 angs.&stratificar por estadiamento, verificou-
se que a estimativa de risco desta faixa etarianfbr nos estagio Il a triagem quando
comparadas com as pacientes de idade até 49 anosignificancia estatistica limitrofe. As
pacientes que sao alvo de rastreio mamograficooomef recomendacédo do Ministério da
Saude, entre 50 e 69 anos, apresentaram uma égirdatrisco 15% maior para atraso no
tratamento em relacdo as pacientes mais joverépsem significancia estatistica. Os motivos
pelos quais este perfil de pacientes pode estantvmais tempo para iniciar seus tratamentos
poderiam estar relacionados a questbes propriaglatle avancada, como presenca de
comorbidades, que demanda com frequéncia necessiégubds-operatdrio em leito de terapia
intensiva que tem disponibilidade restrita no INCAItra questao poderia ser a dependéncia
de terceiros para comparecer as consultas e examegmratorios para o tratamento,

necessidade frequentemente encontrada nesta fana e

Um estudo brasileiro que utilizou dados dos sisgedeainformacéo do SUS evidenciou
baixa cobertura dos exames mamograficos na poputaeg&onizada alvo (50 a 59 anos, 32%;
60 a 69 anos, 25%), assim como também a propoeémgsias realizadas em mulheres com
alteracdes dos exames de imagem (50 a 59 anos,8¥%69 anos, 63%). Também nesse

estudo, o numero de cirurgias realizadas paraneatto do cancer foi maior do que o niumero
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de casos detectaveis por mamografia (AZEVEDO E 8leYal., 2014). No presente estudo,
ao se estratificar por estagios, pacientes desta étaria (50 a 69 anos) apresentaram maior
risco de atraso estatisticamente significativolaegar a triagem com tumores mais avancados

(estagio Ill), quando comparadas as pacientes joass (até 49 anos).

Um estudo realizado na Turquia descreveu que agerpes que tinham seus
diagnosticos dentro do periodo de rastreio ou cgemlizaram exames mamogréficos
oportunisticos apresentavam menores intervalogmed para inicio do tratamento quando
comparadas as que faziam seus diagnésticos quaagogsentavam sintomas (OZMEN et al.,
2015). Relacionando os achados publicados por dstesutores e os resultados do presente
estudo, a hipdétese de que grande parte das paciehegou a triagem do INCA com
diagnésticos realizados depois do inicio dos siagra ndo por exames de rastreio, poderia ser
considerada. Esta hipotese também pode ser lewap&dd fato de que, apos a estratificagdo
por estagios, a associacao persistiu nas paciemtesumores em estagio Ill, além de ter sido

identificada associa¢cdo no grupo de pacientes BAt6GO anos neste estagio.

Estes resultados estdo de acordo com o estudo BENOS et al. (2015), que avaliou
0s atrasos nas macrorregides do Brasil, identificajue as mulheres acima de 60 anos no Sul
e Sudeste se mostravam mais suscetiveis a magon@®$ para iniciar o tratamento, quando
comparadas as mulheres das regifes norte e cadi®-dNo entanto essa associa¢cdo nao foi
encontrada na analise geral do pais. Um estudaadalna Nova Zelandia, em mulheres que
tiveram diagnéstico de cancer de mama entre jadeir2005 a dezembro de 2010, encontrou
uma estimativa de risco estatisticamente signifiaata faixa etaria superior a 70 anos para
inicio de tratamento superior a 31 dias a partirddea da consulta onde foi discutido o
tratamento cirargico primario (SENEVIRATNE et @&014). Entretanto, neste estudo, em a
definicho de “atraso” ndo foi considerado como aimpaa data do histopatolégico de
malignidade. Outros estudos também encontraramde idvancada como um importante fator
de atraso no inicio do tratamento (WILLIAMS; TORTU4OMSON, 2010). Por outro lado,
um estudo chinés descreveu associacdo de pacmeaiegovens com maiores intervalos para
iniciar o tratamento a partir de 31 dias. (HUOIgt2914) e um estudo turco encontrou relacao
entre menores tempos para iniciar o tratamentamadkeres com idade maior que 60 anos
(OZMEN et al., 2015). Neste estudo, a média de tepgra iniciar o tratamento foi de 10,5

semanas (variando de 4,9 a 27 semanas) e foi evada a partir do primeiro registro de
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consulta medica relacionada a queixa, tanto patarsas autodiagnosticados quanto para os
diagnosticados clinicamente.

As pacientes que mostraram, no momento da triagelmcumento de comprovacao de
residéncia de fora do municipio do Rio de Janémram uma estimativa de risco para atraso
47% maior que as pacientes que levaram comprovdatedade do Rio de Janeiro. Entretanto,
esta estimativa pode estar sendo influenciadafpgbode que algumas pacientes podem ter
mostrado documento comprobatério de residénciaadelibres ou pessoas préoximas que
residam dentro do municipio do Rio de Janeiro. Acpodisponibilidade de diagndstico das
cidades fora da capital pode estar refletindo niaste direcionado de pacientes ao centro de
referéncia. Varios estudos mostram que as paciettegglidas em instituicbes de grande
volume de tratamento especializado em cancer deart&immenor risco instantaneo de morte
e maior sobrevida (NOMURA et al., 2006; BRITO; PGRRA; VASCONCELLOQOS, 2009).

Também neste aspecto, outra importante questabspanibilidade de transporte dos
municipios para a capital. O transporte até a dansepresenta uma questao importante na
logistica das pacientes que buscam obter tratanmemtocentro especializado (OLIVEIRA et
al.,, 2011; DE PAIVA; CESSE, 2015). A localizacadsd®rvicos de saude e dos usuérios, a
disponibilidade de transporte, tempo e custo emdo$y devem sempre fazer parte das
avaliacdes de acessibilidade (PENCHANSKY; THOMAS81). Assim, a falta de condicfes
de acesso das pacientes de outros municipios podensfator que colabore para esse risco de
atraso observado neste estudo, condizente com wegqueendo observado em outros estudos
no internacionais (HARIRCHlI et al., 2005; POUM Aakt 2014). Estas questbes podem estar
se refletindo no achado de que as pacientes osut@lautros locais fora do municipio do Rio
de Janeiro, tanto portadoras de tumores em edtadioquanto as em estagio lll, apresentam
estimativa de risco estatisticamente significagigca o atraso maior que o previsto na lei. Além
do atraso no inicio do tratamento, a distanciaeeatresidéncia e a unidade de atendimento
especializado tem se mostrado como fator que asrescisco de atraso no diagnéstico. Um
estudo realizado no noroeste da Tailandia aporntmo 195% maior para este atraso em
pacientes que se encontravam a mais de 50 Km dutdlosm comparagdo as de menos
distancia, e um risco 125% maior de atraso naepts que levavam mais de 60 minutos na
viagem até o hospital (POUM A et al., 2014).

No presente estudo, as mulheres que apresentavaaofnet invasivos apresentaram

estimativa de risco de 2,5 a quase 3 vezes magtragar mais que 60 dias, quando comparados
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aos tumore situ tratados na instituicdo. Diversos autores estaad&atores que relacionam
estadiamentos avancados com atrasos (ASTIZ €t98Q; ARNDT et al., 2002; SOARES et
al., 2012; UNGER-SALDANA et al., 2015). A avaliagd® pacientes atendidas para tratamento
de cancer de mama na cidade de Montes Clarospastddinas Gerais, identificou associacéo
de atrasos maiores que seis meses entre a suspeitaconfirmacdo diagndstica com
estadiamentos avancados em torno de 3 vezes nogiestagios Il, 11l e IV quando comparados
ao estagio 0 e | (SOARES et al., 2012). Por owtdwn,| um estudo realizado no estado de
Oregon, nos Estados Unidos, ndo encontrou coreelapire atraso entre 3 e 36 meses e
estadiamento avancado com pior sobrevida (HARDDMRMIER; POMMIER, 2006). Juntos,

os achados destes autores que relacionam maiaiedgsede diagndstico e tratamento com
estadiamentos mais avancados e o achado do prestatto que encontrou associacdo de
estagios avancados com atraso maior que 60 diadrpaiar o tratamento, pode sugerir que
este atraso encontrado seja reflexo do tempo guerdeam até firmar o diagndstico e até
iniciar o tratamento, possibilitando o avanco dama enquanto o tratamento nao se iniciava.
Uma vez que o presente estudo utilizou dados deyzno, néo foi possivel verificar os fatores

associados ao tempo decorrido até o diagnostioemto de referéncia.

A relacdo entre os estadiamentos avancados aoddiagme 0s atrasos encontrada no
presente trabalho pode estar relacionada a quesifiesis importantes. Em alguns estudos,
as crencas e informagfes sobre a doenca, sobendiraento e tratamento do cancer, além
guestdes religiosas, tem se mostrado fatores iaes nos atrasos (HARIRCHI et al., 2005;
ERMIAH et al., 2012; YU et al., 2015). Tém sido de&ss também questdes relacionadas a
rede de apoio social e familiar das pacientes, saut®xtos socioeconémicos e caracteristicas
individuais como importantes fatores que podemrdetaar atrasos na assisténcia (YU et al.,
2015). Falta de recursos financeiros, necessidagedir empréstimos para utilizar os servigos
de saude e impossibilidade de faltar ao trabaltieeeam relacionadas a atrasos maiores que 3
meses para iniciar o tratamento num estudo de mashmexicanas (UNGER-SALDANA;
INFANTE-CASTANEDA, 2011). Da mesma forma, ndo cadesar os sintomas mamarios
como sérios ou ndo os relacionar ao cancer foirdessomo fator de atraso tanto para o
diagndstico em mulheres Libias (ERMIAH et al., 20@@anto para o tratamento no estudo
mexicano (UNGER-SALDANA; INFANTE-CASTANEDA, 2011)Este estudo também
aponta relacéo entre o atraso maior que 3 mesa#paar o tratamento e a falta de informacéo
sobre quais servicos de saude onde procurar atenttimalém da piora ou persisténcia dos

sintomas como motivo para procurar assisténciagaedi
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A metassintese realizada na Malasia apontou algbarasiras na assisténcia a saude
entre as mulheres portadoras de cancer de manguessies mais presentes foram a falta de
conhecimento sobre cancer de mama e seus sintamegacéao e a defesa psicolégica, o medo
das consequéncias do cancer (possibilidade degigirarefeitos colaterais dos tratamentos),
crencas em tratamentos alternativos, influénciteeiros na interpretacédo dos sintomas e na
decisédo de tratar-se, a fragilidade do sistemaddese priorizar outros assuntos em detrimento
da propria saude (YU et al., 2015).

Questdes psicolégicas também podem interferir nadesnento, embora haja
divergéncia entre os estudos. No estudo da Mal@spectativas negativas sobre o cancer e a
consequente dificuldade em perceber os beneficdsathmento foram apontadas como uma
possivel barreira para atrasar o tratamento (Y&al.e2015). Um estudo nos Estados Unidos,
qgue aplicou testes psicoldégicos em mulheres paradde cancer de mama, ndo encontrou
diferencas significativas entre as que apresental@nca em estagios | e Il das com doenca
avancada; porém, questdes psicologicas, como antretigiosa e depressdo, foram
significativamente relatadas pelos cOnjuges de emeth portadoras de cancer de mama
localmente avancados, como reac¢des de fatalisregagao e cuja atencdo a rotina de rastreio
do céancer de mama era negligenciada (MOHAMED et28I05). Por outro lado, estudos
especificos de religiosidade, espiritualidade egae de fatalismo relacionado ao cancer néo
identificaram estes fatores como preditores sigaii¥os no momento de buscar atendimento
médico (GULLATTE et al., 2010).

Embora ndo se tenha verificado risco estatisticénesignificativo de atraso
relacionado aos marcadores imunohistoquimicos destms tumores, ao se avaliar na
estratificacdo por estagios foi observado aumert®@@Po da estimativa de risco para as
mulheres em estagios | e Il com tumores triplo-tiega (incluidos deste grupo o0s
indeterminados para HER-2). A hipotese de que est® de atraso estaria relacionado
possivelmente a auséncia de manifestacdo imunoghishica do receptor HER-2 poderia ser
considerada, uma vez que, analisando-se separatta@séan fator e os receptores hormonais, a
significancia estatistica deste risco se mantesgegnte para HER-2 e ausente na avaliagdo dos
receptores hormonais. Em um estudo norte-amerigaorém, foi encontrada diminui¢cdo do
risco de atraso em mais de 30 dias para o tratanoindirgico nos tumores triplo-negativos
(protecao de 15%) e nos HER-2+ (protecédo de 7%)dpiaomparados aos tumores positivos

para receptores hormonais e negativos para HEREDERBACH et al., 2014), mesmo apos
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0 ajuste por tipo de cirurgia, idade, caracteldstibospitalares, raca, seguridade, densidade
populacional da regido, caracteristicas do tumoca de diagndstico.

A maior parte das pacientes levou mais de 60 deaa miciar seus tratamentos,
independentemente do tipo de primeiro tratamentolementado. No estrato de primeiro
tratamento com hormonio/radioterapia, nenhuma dasaweis alcancou significancia
estatistica nas distribuicdes percentuais. O nughegmacientes que recebe esta modalidade de
tratamento primario foi relativamente baixo e pdde sido indicado somente naquelas
pacientes cuja cirurgia e quimioterapia ndo eradicadas. Entretanto, no estrato onde o
primeiro tratamento foi com cirurgia, foram verdtas proporcdes estatisticamente
significativas de inicio tardio relacionadas asiawgis estadiamento, tipo histologico e
dosagem do HER-2. Da mesma forma, quando a opcdoiade de tratamento foi com
quimioterapia neoadjuvante, as distribuicdes ptadesmento, receptores hormonais e HER-2
foram significativas. Percentuais maiores de iicawdios com distribuicbes estatisticamente
significativas foram verificados nos estratos dnjoio foi tanto com cirurgia primaria quanto
com quimioterapia neoadjuvante. Em 2010, WRIGH&leestudaram 19.896 pacientes que
receberam tratamento com cirurgia primaria e ifieatam que os atrasos no tempo de
tratamento tiveram como fatores associados o meamranho tumoral, emprego de
mastectomia, condi¢cdes socioeconémicas desfaveraymrtencerem a etnia negra (hispanica

ou Nnao).

Os tipos de primeiro tratamento realizados na eoestudada ndo mostraram risco de
atraso estatisticamente significativo, embora ndlise estratificada se possa identificar
estimativa de risco positiva com intervalo de camda limitrofe nas pacientes em estagio | e Il
cujo tratamento inicial foi com quimioterapia nepadnte em relacdo as pacientes que foram
submetidas a cirurgia como primeiro tratamento.dedno lado, nas pacientes em estagio 0 foi
identificada uma estimativa de risco duas vezesmpeira atraso no inicio do tratamento em
mulheres submetidas a técnica de bidpsia de lidforsentinela quando comparado aquelas
nao submetidas a esta técnica. Este achado pedeadationado a realizacdo de mastectomia
seguida de reconstru¢do imediata como primeirartranto, situagdo na qual é realizada por
rotina institucional a bidpsia do linfonodo senkpeconforme determinacdo legal para
reconstrugdo mamaria pelo SUS (BRASIL, 1999; BRA2M13). Esta medida foi instituida
pois, caso a paciente tenha um diagnostico suledtide doenca nao invasiva pela biopsia

percutanea prévia, ndo seja necessario novo termpggico para abordagem axilar e
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conseguente atraso no tratamento adjuvante. Unenaiise publicada em 2015 ndo mostrou
risco de atraso significativo no inicio da quimraga adjuvante em pacientes submetidas a
reconstrucdo imediata quando comparadas as paciepte nao tiveram indicacdo de
quimioterapia adjuvante (XAVIER HARMELING et al.025). Uma hipotese para explicar o
risco de atraso identificado na coorte aqui estadaaderia ser o tempo relacionado aos
procedimentos pré-operatdrios para a reconstrugédiata, integrando mais um componente
a ser considerado dentro do sistema de saudegastabelecer um tempo ideal para inicio do

tratamento do cancer de mama.

N&o foram observadas indicacbes de inicio de textgoncom quimioterapia ou
horménio/radioterapia nas pacientes com tumor@gjiesd. Para este estagio, a recomendacao
de tratamento pelo SUS (BRASIL, MS, 2015) é essémeinte cirirgica com radioterapia
complementar por ocasido das cirurgias conserva@oeaguimioterapia ndo é recomendada.
A liberacdo pelo SUS de autorizagcdo de procedinserte alto custo (APAC) para
hormonioterapia neste estagio ndo € contempladsdtinga portaria do Ministério da Saude,
publicada em setembro de 2015, que incorporou haoteyapia neoadjuvante para 0s tumores
avancados (BRASIL, MS, 2015; FURTADO et al., 2015gssa forma, o tratamento das
pacientes em estagio O nesta coorte foi de acarydoeacorientacdo do 6rgdo regulador das
estratégias de saude no pais, embora muitos egéusiogiram reducao de risco de ocorréncia
de cancer contralateral nas pacientes cujo car@nonsitu tenham receptores hormonais
positivos (ALLRED et al., 2012; GUERRIERI-GONZAGA a., 2016).

A andlise por regressado logistica multipla utild@aras variaveis com significAncia
estatistica e aquelas sem significancia, mas oemglds importantes para o0 atraso no
tratamento, conduziu dois modelos onde todas amve#s apresentaram significancia
estatistica (Anexo Il). O modelo final escolhidani a idade, 0 momento do diagndéstico (se
chegou com ou sem diagnéstico histopatologico ingem), o estadiamento de entrada e a
escolaridade (modelo 6). Embora no modelo 12 t@¥awariaveis também tenham sido
estatisticamente significativas, 0 modelo 6 fobdsdo por incorporar a variavel escolaridade,
gue no nosso meio, pode suscitar questdes soci@omas importantes de acesso ao sistema

de saude, que sabidamente esta associada aoeiat@sbs no inicio do tratamento.

Portanto, de acordo com este modelo, as mulhemesidade entre 50 a 69 anos
apresentaram um risco estimado de 31% maior p#&riro tratamento apés os 60 dias

previstos em lei, quando comparadas aquelas com9atnos, mesmo apos o controle do
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momento do diagnéstico, estadiamento e escolaridadbora se possa observar também um
aumento de 37% no risco para as pacientes comsdageriores a 70 anos, o intervalo de
confianca foi limitrofe. No estudo que analisoudaglos de todos os RHCs brasileiros do
periodo tratadas entre os anos 2000 e 2011, fdiiceelo que na analise multivariada
estratificada por regides, a idade ajustada mostcoéiscimo de 6% no risco de atraso para
mulheres acima dos 60 anos quando comparadas Rsrasitom até 59 anos na regido sudeste
e de 20% na regido sul (MEDEIROS et al., 2015). d&trtro estudo realizado nos Estados
Unidos, foi encontrado aumento da estimativa dmlisoladamente para a idades superiores a
46 anos entre 7% e 10% para atraso em mais dea8(dia o primeiro tratamento cirdrgico
(LIEDERBACH et al., 2014). Outros estudos, entregando encontraram associagao entre a
idade e atrasos no tratamento (GEORGE et al., 2015.

Por esse modelo, as pacientes que chegam a trsgarhidépsia ou com laudo externo
pendente tém uma estimativa de risco de atraso ®&¥or que as pacientes que ja se
apresentam no dia da matricula com diagnésticaromedo por laudo histopatolégico mesmo
apos o controle pela idade, estadiamento e esdatlri Uma hipOtese para esta protecéo
conferida poderia ser o fato de que essas pacjeategianto aguardam a confirmacéo
diagndstica, ja tém seus exames pré-tratamento est&iamento em curso na prépria
instituicdo. Por ocasido da liberacéo do resultilbiopsia, ja se encontram prontas a iniciar
o tratamento, muito antes dos 60 dias previstdsinBor outro lado, os tumores invasivos em
estagio | e Il conferiram aumento independenteiscorde 52% quando comparados aos
tumoresdn situ. Os tumores em estagio Il ndo apresentaram estatisticamente significativo
de atrasar o tratamento apds o ajuste pela idagi®ento do diagndstico e escolaridade. Os
resultados do estudo dos dados dos RHCs de todaso BIEDEIROS et al., 2015) mostraram
que o estadiamento clinico até IIA conferiu aumetgaisco ajustado de 27% para atraso no
inicio do tratamento, quando comparado ao estadi@nue 1B em diante. Este resultado foi
semelhante ao encontrado no presente estudo, serapossivel explicacado que o tratamento
das mulheres com estadiamento mais avancado sstaja instituido mais rapidamente em
funcdo da possibilidade de agravamento da doengassiveis impactos na sobrevida
(MEDEIROS et al., 2015). Ao estratificar por macegrides, entretanto, este risco ajustado
permaneceu aumentado apenas nas regides nordesi@EDEIROS et al., 2015). O fato de
este estudo n&o ter encontrado associacao na segiéste e o0 presente estudo té-la encontrado
poderia se dever a diferenca de categoria de refier@sada. No presente estudo, a categoria

de referéncia foi a Tis, com estimativas de risioudadas para os diversos estagios de tumores
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invasivos; no estudo de Medeiros et al. (2015gtagoria de referéncia foram os tumores até

[IA, categoria essa que incluiu os Tis e 0s invasimiciais.

Entretanto, o estudo realizado na Nova Zelandiatifitsou 60% de aumento no risco
ajustado de atrasar mais que 31 dias para ini¢fataimento nas pacientes em estagio 0 quando
comparadas as pacientes em estagio |, e nas gEcantestagio Il e IV identificou protecao
de 38% no risco ajustado (SENEVIRATNE et al., 20D mesma forma, GEORGE ET AL.
(2015) também encontraram menor risco de atrasp mheses no tratamento cirdrgico de
pacientes com tumores maiores que 1 cm quando cadgsmaquelas com tumores menores.
No presente estudo, uma possivel hipétese dessnsude risco de atraso identificado apenas
nas pacientes em estagio | e Il pode ser deviddirzarpré-operatdria necessaria aos tumores
operaveis, que ndo é indicada aos tumores eme#siiatgndo em vista que o tratamento inicial
de escolha é a quimioterapia (GIORDANO, 2003).

Na analise multivariada do presente estudo, as earaghcom nivel superior de
escolaridade apresentaram uma protecédo de 50%atode atraso para iniciar o tratamento,
guando comparadas as mulheres sem nenhuma esadarRiversos autores observaram que
menores niveis de escolaridade estdo associadiss@aaumentado de atrasos. No Brasil como
um todo, esse aumento no risco de atraso foi edtirma 13% maior nas pacientes com menos
de 8 anos de estudo quando comparas as pacientana&s de 8 anos de estudo pela analise
multivariada. Ao se avaliar por macrorregides, sumeo nordeste e no sul do pais esses riscos
se mantiveram aumentados (MEDEIROS et al., 20X8)u estudo com mulheres portadoras
de cancer de mama inicial em Nova Jersey, nos &stddidos, foi identificado risco relativo
ajustado 8% maior para o atraso acima de 2 mes2s fratamento cirirgico nas que possuiam
menos de 4 anos de ensino superior, quando conasaigdelas com mais e 4 anos. Entretanto,
a analise estratificada pela etnia mostrou queresseajustado apenas podia ser identificado
para as mulheres afroamericanas e nao para aabr@@EORGE et al., 2015). Esta diferenca
na magnitude de associacado com o risco de atrasamestudos poderia ser explicada pelos
pontos de corte para as categorias de escolariddidadas. No presente estudo, foi dividida
em niveis de formacao (analfabeta, primario, médsoiperior); no estudo de Medeiros et al.
(2015), foi considerado um ponto de corte em 8 ,aas no Brasil atualmente corresponde ao
ensino fundamental. J& no estudo de George &(dl5) foi considerado como ponto de corte
de ter mais ou menos de 4 anos de ensino sup&ssim, a menor magnitude encontrada por

este Ultimo estudo poderia ser devido a ndo d@éindgas mulheres com menores niveis
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educacionais além do universitério. Esta op¢do pedesido feita pelos autores pela
possibilidade de maior acesso ao ensino superiopaises desenvolvidos, em comparag¢do aos
em desenvolvimento, resultando em um nimero pegdempacientes sem ensino superior na

localidade estudada.

Assim, em nosso estudo, a protecdo para atrasoteada nas portadoras de ensino
superior pode estar refletindo uma das faces dagudddades socioeconémicas No N0SSo meio,
condizente com achados de outros estudos. Um egauplistanés de base hospitalar também
identificou ostatussocioeconémico e o nivel educacional como fatordependentes para
atrasos apo0s 0s ajustes por idade, estado mengpsitisacdo marital e historia familiar
(KHAN et al., 2015). Entretanto, em outro estuddbdse hospitalar, com mulheres tailandesas,
quando os fatores relacionadosséatussocioecondmico foram avaliados separadamente foi
observado que as mulheres com renda familiar imgidma (10.000 a 20.000 baht/més)
apresentaram um risco ajustado estatisticamentéisagivo 2,83 vezes maior para atrasos
quando comparadas aquelas com menor renda fafnilearor que 10.000 baht/més) (POUM
Aetal., 2014). Em funcdo dos achados controvesstie os estudos, corrobora com a hipotese
de que as diferencas socioecondmicas locais demeesdiagnostico e tratamento poderiam
ter interferéncia na magnitude do risco de atrastvatamento, dependendo do tipo de sistema
de saude disponivel no pais, e variavel utilizamtaa substituta para nivel socioeconémico

(renda, educacéo, tempo de estudo).

Além das limitac6es metodoldgicas inerentes aaglestobservacionais retrospectivos,
este estudo apresenta limitacdes proprias prinograte relacionadas ao tipo de populacao
estudada, ao perfil da unidade hospitalar e a fdagedados. A maior parte dos dados foi
fornecida pelo RHC do HC3/INCA, podendo refletadilidades introduzidas pela qualidade
da informagdo que consta nos prontuarios que éidatre organizada pelos agentes
registradores. Os setores de registros hospitatlresancer tém como funcdo compilar as
informacfes que constem no prontuario de cada rgaci€stes profissionais devem ter
treinamento especifico para a atividade (INSTITUNACIONAL DE CANCER (BRAZIL),
2010). Entretanto, a coleta das informacgdes éfieitaomento do atendimento e estdo sujeitas
a imprecisfdes ou supressodes relacionadas ao teaihos outros profissionais responsaveis
por gera-las. O corpo clinico deve ser mobilizadengajado na geracdo de informacdes
referentes a assisténcia ao paciente e ao corcatmpgleto fornecimento de dados (PINTO et
al., 2012).
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Além disso, as observacdes resultam de dados denpes que venceram todas as
barreiras de um sistema de salde fragmentado sgdesado, 0 que possivelmente acarretou
em viés de selecdo das usuarias que chegaramgantripara atendimento no centro de
referéncia. Da mesma forma, o direcionamento pel§ 8e algumas pacientes pode ter sido
feito segundo perfis especificos, baseados na rmilsfidade de recursos de diagndstico e
tratamento da unidade, menos disponiveis no restiEntede de salde do municipio do Rio de

Janeiro.

Apés a entrada em vigor, em 2012, da Portaria MSA81931/12, houve a ampliacao
da rede de diagndstico e tratamento de cancerdms®a vazios assistenciais. Esta portaria
substituiu as iniciativas do Ministério da Saude destinaram recursos para o incremento da
rede de atencdo ao cancer pelo projeto EXPANDGE&aitho em 2001. Com ela, uma progressiva
descentralizacdo dos recursos tecnolégicos pagaa@itico e tratamento foi iniciada com a
implantacéo e funcionamento destes servicos erautridades de saude em locais onde eram
escassos ou inexistentes. Assim, apos 2012, algquexasntes que eram direcionadas ao INCA
por ndo terem acesso a tais recursos nas suassldoles, passaram a fazer seus diagnésticos
antes do direcionamento. Dessa forma, os impactetadnudangca somente poderiam ser

percebidos nos anos seguintes aos estudados.

Esses resultados devem ser avaliados com muital@gatis, por ser um estudo de base
hospitalar, podem n&o ser extrapolaveis para outmadades hospitalares, independente do
perfil de atendimento. Além disso, a aplicacao eesssultados para a realidade de toda a
populacdo do municipio também deve ser feita corntoncuidado pois, conforme discutido,
as pacientes que nao conseguiram seus atendimeoatd$ClIII-INCA podem ter perfis

diferentes de direcionamento pelo sistema de regala

Outro importante viés de informacéo, dificil de wificar, pode ser aquele relacionado
ao endereco de origem das pacientes. A possibdidda apresentacdo de documento
comprobatério de endereco no nome de outra pessacodigo postal seja de dentro do
municipio, pode ter gerado uma diferenca na estimde risco das pacientes que, na verdade,

residem em outras cidades.

Os pontos fortes deste estudo foram o tamanho daterestudada, o que representou
a inclusdo de 3220 pacientes admitidas num mesmtoocge tratamento. Associado a isso,

outro ponto de destaque esta na caracteristicdHfdI6 INCA ser uma unidade de referéncia
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dedicada exclusivamente ao tratamento do cancenatea, o que a diferencia de outras
unidades hospitalares da rede de atendimento opogta recebem direcionamentos para tratar
essa patologia, mas ndo sao exclusivas. Por tarcasacteristica, o HC-III-INCA possui

protocolos institucionais de fluxo bem estabelesidorecursos humanos com treinamento

altamente especializado, fato esse que unifornsizaadutas de tratamento.
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8 CONCLUSOES

Este estudo aponta que, na cidade do Rio de Jaasitsuarias portadoras de cancer
de mama tém experimentado grandes atrasos parga@osels tratamentos apos terem seus
primeiros diagnodsticos de cancer estabelecidos alehegada ao centro de referéncia para
tratamento. Desta form&;7,9% das pacientes ultrapassam o prazo de 60 dias entre
diagndstico histopatoldgico e o inicio do primeiratamento. Dentre as que receberam seus
diagndsticos apos a data da triagem, a maior datés recebeu seu diagnéstico em até trinta
dias ap0s a entrada no centro de referéncia.

O perfil das mulheres que chegou para primeirautmgle triagem no HCIII-INCA
nos anos estudados foi, na maioria entre 50 e 68, om companheiro (casada ou unido
estavel), direcionadas por encaminhamentos do SId8 distéria familiar positiva para algum
tipo de cancer. O tipo mais comum foi o carcinometal infiltrante, com receptores hormonais
positivos e HER-2 negativo e com estadiamentd.l e |

Alguns fatores isolados relacionados aos atrasderpm ser identificados, como as
faixas etarias mais avancadas, chegar com o diagmdéstopatoldgico realizado, chegar a
triagem com tumores infiltrantes operaveis e menaoiigeis de escolaridade. Além desses,
outros fatores também parecem contribuir para atanenrisco de atraso, sendo eles morar
fora da cidade do Rio de Janeiro, tumores com iest&thto avangado e inoperaveis, e ter sido
submetida a biopsia de linfonodo sentinela pardesnento axilar.

As proporc¢des relativamente altas de mulhereshegaram a triagem com mais de 30
dias desde o primeiro diagnostico sugerem que onaléim dos procedimentos pré-tratamento
realizados dentro da instituicdo, fatores antedada da triagem podem ter contribuido para

retardar o inicio do primeiro tratamento no pragialeelecido pela lei federal.

Dessa forma, otimizar o tempo desde o recebimeéotprimeiro diagnodstico dessas
pacientes até a triagem para diminuir o atrasomcioi do primeiro tratamento parece
primordial. A atengéo deve ser voltada para aepées que apresentam os fatores de risco aqui
encontrados, principalmente aguelas que cheganm&ipa consulta com mais de 60 dias da

data do primeiro diagnostico.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apontou questfes importantesahdas aos atrasos para iniciar o
tratamento do cancer de mama num dos hospitaisfdeincia da cidade do Rio de Janeiro.
Apesar de esforgos institucionais para dinamizatemdimento especializado de modo a
racionalizar os recursos disponiveis e estend@dosaior nimero possivel de usuarias que
chegam na primeira consulta, algumas situacfes @&xrpdem pacientes ao inicio tardio dos
seus tratamentos. Devido a esses atrasos, astpagielem estar sendo expostas ao avango
da doencga enquanto o tratamento ndo se inicia, pmsyiveis impactos nos custos com o
tratamento e com o controle das sequelas prop@dasn por cirurgias mais extensas e

tratamentos mais agressivos de quimioterapia.

Entretanto, os dados sugerem que 0S atrasos rpela i0 tratamento podem estar
refletindo mais a ineficiéncia da rede de encanmmmérdos para tratamento especializado do
que atrasos dentro da instituicdo nos anos estadadgrande proporcao de pacientes cujo
diagndstico é feito fora do INCA e que ja chegamrmcseus prazos no limite do que é
determinado na lei para comecar o tratamento coraotom essa afirmativa. Dessa forma, é
necessario estruturar a rede de atendimento ekpad@mpara que a cobertura do rastreio seja
ampliada e que as paciente sintomaticas tenhandsmrsdsticos histopatolégicos com maior
agilidade visando diminuir os atrasos para inioisnatamento.

Assim, é bastante perceptivel que o fluxo dasepées tem alguns pontos de bloqueio
que as impedem de usufruir de uma assisténciametfiici Estes bloqueios podem ser notados
nas multiplas fases do atendimento, desde a at@migAaria, pela falta de acesso ampliado ao
rastreio (organizado ou oportunistico), passanda gealiacdo e diagndstico de alteracdes
suspeitas (falta de locais com disponibilidadeit&ca pessoal treinado para realiza-las), até o

encaminhamento para tratamento especializado graute.

Apesar deste estudo ter como objeto o atrasoatlantento, os atrasos gerados pelas
limitacOes da rede nas etapas que antecedem airarico@sulta no centro especializado tém
se mostrado de importancia fundamental. Principalen@o conjunto das pacientes que ja
chegaram a triagem com seus diagndsticos histdgitos confirmados, a falta de agilidade
para que pudessem ter sua consulta no centro atsti trata-las parece ser o principal

componente que mantém esse prazo insatisfatogestio das vagas disponiveis é de grande
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importancia, mas ndo parece ser o ponto que cdlditaraos atrasos de tratamento na atual

conjuntura.

Regulamentar o encaminhamento para os centroatdengnto através dos sistemas de
regulacdo € importante e mostra que o caminho @aterreto para garantir a equidade;
entretanto, essa € apenas uma das fases do petasrpacientes. As etapas cumpridas antes
de chegar a regulagédo (avaliacdo eficiente de exalaerastreio alterados e de pacientes
sintométicas, disponibilidade de biépsia com baaidade técnica) e subsequente a regulagédo
(estruturacdo da rede de tratamento com dispatalid de pessoal e recursos técnicos

adequados) parecem ser 0s setores que demandarasveencdes e investimentos.
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Estadiamento do Cancer de Mama

GRUPAMENTO POR ESTAGIOS
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
TO N1mi’ MO
IB
T1 N1mi MO
TO N1™ MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
1B
T3 NO MO
TO N2™ MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Qualquer T N3™ MO
Y Qualquer T Qualquer N M1

114

*micrometastase linfatica; **acometimento linfati@xilar Unico/multiplo ndo

aderido; ***acomentimento axilar fusionado ou aderia profundidade;

***rkacometimento supraclavicular.

Adaptado deAmerican Joint Committee on Cancer (AJC®)ed., 2010.
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Modelos de regressao multipla para fatores relacios aos atrasos a partir de 60 dias de diagndssimpatologico na coorte de janeiro de 2011
a dezembro 2013

4 OR bruta OR ajustada Log
modelo VARIAVEIS J p-valor (Wald)  verossimilha Cox & Nagelkerke p-valor ( X2) p-valor ( X2) Hosmer-
(IC 95%) (IC 95%)
nca Snell R? passo modelo Lemeshow
1 IDADE
4 1,00
Ate 49 anos 3400,13 0,001 0,002 0,093 0,093 1,000
50 a 69 anos 1-15 (0.96-1,38)
Mais que 70 anos 1,32(1,01-1,71)
2 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,000
50 a 69 anos 115 (0.96-1,38) 1,48 (1,19-1,85) 0,000
Mais que 70 anos 1,32(1,01-1,71) 1,77 (1,29-2,42) 0,000 2595,99 0,222 0,340 0,000 0,000 0,819
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnostico 0:06 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
3 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,000
50269 anos 1-15 (0.96-1,38) 1,51(1,21-1,88) 0,000
Mais que 70 anos 1,32(1,01-1,71) 1,81 (1,32-2,47) 0,000
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
2592,98 0,223 0,341 0,000 0,000 0,404
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 0:06 (0,05-0,08) 0,06 (0,08-0,08) 0,000
ORIGEM DA PACIENTE
Municipio do Rio de Janeiro 1,00 1,00
Outra cidade do estado do R;é‘;ggﬁaﬁgﬁg 1,47 (1,22-1,77) 122 (097-152) 0,084
4 IDADE 2544,31 0,226 0,347 0,000 0,000 0,219
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At6 49 anos 1,00 1,00 0,001
50269 anos 1.15(0.96-1,38) 142 (1,13-1,77) 0,002
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,67 (1,21-2,29) ~ 0,002
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnostico 0:06 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,000
T0-1-2NO-1 295 (2,15-4,06) 1,56 (1,05-2,32) 0,028
T0-1-2N>1/X/T3-4N20/x  2:45 (1,76-3,40) 0,95 (0,63-1,44) 0,807
IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,001
50269 anos 115 (0.96-1,38) 1,41(1,13-1,76) 0,003
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 167 (1,22-2.30) 0,002
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 000 (005-0.08) 006 (0.05:0.07) 0,000 2542,20 0227 0348 0,000 0,000 0,091
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,017
T0-1.2NO-1 2.95 (2,15-4,06) 150 (0,99-2,22) 0,058
T0-1-2N>1/X/T3-4ANs0/X 245 (1,76-3,40) 1,03 (0,67-158) 0,901
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
N&o utilizada 1,00 1,00
Utilizada 125 (1,06-1,48) 1,21 (0,93-158) 0,146
IDADE
2518,39 0,232 0,355 0,000 0,000 0,422
1,00 1,00 0,039

Até 49 anos
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50 a 69 anos 1-15(0.96-1,38) 1,31 (1,05-1,64) 0,018
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,37 (0,99-1,92) 0,061
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 0:06 (0,05-0,08) 0,05 (0,04-0,07) 0,000
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,000
T0-1-2N0-1 2.95 (2,15-4,06) 1,52 (1,02-2,27) 0,038
T0-1-2N>1/X/T3-4N=0/X 2,45 (1,76-3,40) 0,89 (0,58-1,34) 0,568
ESCOLARIDADE
Nenhuma 1,00 1,00 0,000
Fundamental 114 (0,74-1,77) 1,05(0,62-1,80) 0,853
Médio 0,97 (0,62-1,52) 0,77 (0,45-1,34) 0,364
Superior 0:81 (0,51-1,30) 0,50 (0,28-0,90) 0,020
7% IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,775
50269 anos 1.15(0.96-1,38) 1,11 (0,81-1,52) 0,516
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,37 (0,70-1,86) ~ 0,611
TEMPO ENTRE O 1° DIAGNOSTICO E A TRIAGEM ?
0 a 30 dias antes da Triagem 1,00 1,00 0,000
31 260 dias antes da Triagem 16'%23%2)'91_ %g:glzl)(loﬁ- 0,000 1165,53 0203 0407 0,000 0,000 0,593
61 a 90 dias antes da Triagem _ _ _
mais que 91 dias antes da Triagem _ _ _
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,000
TO-1-2NO-1 2,95 (2,15-4,06) 1,04 (0,42-258) g ga3g
T0-1-2N>1/X/T3-4N20/X 2,45 (1,76-3,40) (57 (0,23-1,43) 0,570

ESCOLARIDADE




Nenhuma 1,00 1,00 0,011
Fundamental 1,14 (0,74-1,77) 0,72 (0,25-2,02) 0,530
Médio 0,97 (0,62-1,52) 0,65 (0,23-1,85) 0,420
Superior 0,81 (0,51-1,30) 0,38 (0,13-1,12) 0,079
8° IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,531
50 a69 anos 1.15(0.96-1,38) 1,18 (0,80-175) 397
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,334 (0,79-227) g
TEMPO ENTRE A TRIAGEM E O 1° DIAGNOSTICOP
1 a 30 dias ap6s a Triagem 1,00 1,00 0,058
31 a 60 dias apo6s a Triagem 0,70 (0,46-1,04) 0,66 (0,47-1,01) 0,054
61 a 90 dias apo6s a Triagem 0,70 (0,39-1,26) 0,63 (0,35-1,15) 0,136
mais que 91 dias apés a Triagem 1,22 (0,66-2,25) 1,44 (0,77-2,72) 0,256 818,477 0,043 0,06 0,001 0,001 0,229
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,000
To-1-2NO-1 295 (215-4,06) 2,32(1,36-397)  gg2
TO-1-2N>1/X/T3-4N20/X  2:45 (1,76-3,40) 1,11(0,61-2.02)  ¢,739
ESCOLARIDADE
Nenhuma 1,00 1,00 0,660
Fundamental 1,14 (0,74-1,77) 1,53 (0,67-3,48) 0,313
Médio 0,97 (0,62-1,52) 1,28 (0,54-3,02) 0,576
Superior 0,81 (0,51-1,30) 1,40 (0,54-3,60) 0,487
9 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,001
50 a 69 anos 1-15(0.96-1,38) 1,44 (1,15-1,80) 0,001
1,80 (1,128- 2542,79 0,227 0,347 0,000 0,000 0,428
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 2,54) 0,001
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
1,00 1,00

Chegou COM diagnéstico
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Chegou SEM diagnéstico 0:06 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,001
TO-1-2N0-1 2.95(2,15-4,06) 1,55(1,04-2,30) 0,032
TO-1-2N>1/X/T3-AN20/X 2:45 (1,76-3,40) 0,87 (0,52-1,45) 0,583
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia 1,00 1,00 0,464
quimioterapia 1,07 (0,90-1,28) 1,15 (0,80-1,63) 0,449
Hormonioterarpia/Radioterapia 0,99 (0,65-1,51) 0,84 (0,47-1,48) 0,538
10 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,000
50 a 69 anos 1-15 (0.96-1,38) 1,44 (1,15-1,80) 0,001
Mais que 70 anos 132 (1,01-1,71) 1,85(1,31-2,62) 0,000
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 006 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,005
2538,88 0,228 0,349 0,000 0,000 0,140
TO-1-2N0-1 2.95(2,15-4,06) 1,39 (0,92-2,10) 0,118
TO-1-2N>1/X/T3-AN20/X 2:45 (1,76-3,40) 0,82 (0,49-1,38) 0,460
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia 1,00 1,00 0,189
quimioterapia 1,07 (0,90-1,28) 1,40 (0,93-2,09) 0,104
Hormonioterarpia/Radioterapia 0,99 (0,65-1,51) 1,01 (0,55-1,84) 0,975
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
Néo utilizada 1,00 1,00
Utilizada 125 (1,06-1,48) 1 36 (1,00-1,84)  0.047
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11 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,019
50 a 69 anos 1-15(0.96-1,38) 1,33 (1,06-1,66) 0,015
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,53 (1,07-2,18) 0,020
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagndstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 0,06 (0,05-0,08) 0,06 (0,04-0,07) 0,000
ESTADIAMENTO POR TNMO *
Tis 1,00 1,00 0,004
T0-1-2N0-1 295 (2,15-4,06) 1,32 (0,87-2,01) 0,185
T0-1-2N>1/X/T3-AN20/x 245 (1,76-3,40) 0,75 (0,45-1,26) 0,282
TIPO DO 1° TRATAMENTO 2511,13 0,234 0,358 0,000 0,000 0,071
cirurgia 1,00 1,00 0,128
quimioterapia 1,07 (0,90-1,28) 1,46 (0,98-2,20) 0,064
Hormonioterarpia/Radioterapia 0,99 (0,65-1,51) 1,04 (0,57-1,91) 0,888
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
Néo utilizada 1,00 1,00
Utilizada 1:25(1,06-1,48) 1 44 (1,07-1,95) 0.018
ESCOLARIDADE
Nenhuma 1,00 1,00 0,000
Fundamental 114 (0:74-1.77) 1?]?%%)61 0,904
Médio 0.97 (062-1.52) 075 (043120) 0.298
Superior 0:81(051-1,30) 048 (0,27-0,86)  0.013
12 IDADE
Ate 49 anos 100 100 0,001 2591,01 0,223 0,342 0,000 0,000 0,486
50 a 69 anos 1-15(0.96-1,38) 1,42 (1,14-1,78) 0,002
1,32 (1,01-1,71) 1,76 (1,25-2,47) 0,001

Mais que 70 anos
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Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagndstico 0,06 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia 1,00 1,00 0,012
quimioterapia 1,07 (0,90-1,28) 0,76 (0,61-0,95) 0,016
Hormonioterarpia/Radioterapia 0,99 (0,65-1,51) 0,59 (0,35-1,00) 0,050
13 IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,000
50 a 69 anos 1-15(0.96-1,38) 1,42 (1,14-1,78) 0,002
Mais que 70 anos 1,32 (1,01-1,71) 1,83(1,30-2,57) 0,001
MOMENTO DO DIAGNOSTICO
Chegou COM diagnéstico 1,00 1,00
Chegou SEM diagnéstico 0,06 (0,05-0,08) 0,06 (0,05-0,07) 0,000
TIPO DO 1° TRATAMENTO 2582,15 0,225 0,345 0,000 0,000 0,399
cirurgia 1,00 1,00 0,612
quimioterapia 1,07 (0,90-1,28) 1,06 (0,78-1,43) 0,719
Hormonioterarpia/Radioterapia 0,99 (0,65-1,51) 0,80 (0,46-1,40) 0,445
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
N&o utilizada 1,00 1,00
Utiizada 1.25(1.06-148) 154 (116-2,05) 0.003
14  IDADE
Até 49 anos 1,00 1,00 0,020 755,50 0251 0554 0000 o0 -
50 a 69 anos L1-15(0.96-1,38) 1,32 (1,06-1,66) 0,014
1,32 (1,01-1,71) 1,51 (1,06-2,16) 0,022

Mais que 70 anos
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Chegou COM diagnéstico
Chegou SEM diagndstico
TIPO DO 1° TRATAMENTO
cirurgia
quimioterapia
Hormonioterarpia/Radioterapia
BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA
N&o utilizada
Utilizada
ESCOLARIDADE
Nenhuma
Fundamental
Médio

Superior

1,00
0,06 (0,05-0,08)

1,00
1,07 (0,90-1,28)
0,99 (0,65-1,51)

1,00
1,25 (1,06-1,48)

1,00
1,14 (0,74-1,77)
0,97 (0,62-1,52)
0,81 (0,51-1,30)

1,00
0,06 (0,05-0,07)

1,00
1,06 (0,78-1,44)
0,80 (0,46-1,40)

1,00

1,63 (1,23-2,17)

1,00
1,1 (0,64-1,86)
0,79 (0,46-1,37)
0,52 (0,19-0,93)

0,000

0,589
0,685
0,441

0,001

0,000
0,739
0,410
0,026
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Consideradas as pacientes que chegaram com diagndstico realizado até o dia da triagem do INCA, n=2.516.
bconsiderados apenas as pacientes com 1o diagnéstico feito APOS a triagem (diagndstico externo ou bidpsia no INCA),

n=656.
*Excluidos os invasivos TxN=0/x

ESTUDO DOS RESIDUOS DO MODELO 6:

Deviance: 94,6% entre -2 e +2;

Estudentizado: 8,1% além de +1,96 DP (DP= 1,00)a% de +2,58 DP (DP= 1,00)

Padronizado: ndo ha valores fora do intervalo +8DiP= 0,88)

DF Beta: ndo ha valores maiores que 1
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Leverage: ndo ha casos que exerercam influéncigletamem casos sem qualquer influéncia no modelo.

Multicolinearidade: ndo identificadas variaveis coofinearidade.
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INCA "woiie HICHA DE REGISTRO DE TUMOR
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APENDICE IV
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tempos até o diagnostico & atrasos no tratamento do cancer de mama: caracteristicas
e fatores associados erm coortes de mulheres admitidas em um centro de referéncia da
Rio de Janeiro

Pesquisador: SERGIO DE QOLIVEIRA MONTEIRC

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44109615.0.0000.5240

Instituicde Proponente: Escola Nacional da Saude Publica Sergio Arouca
Patrocinador Principal: Financlaments Propria

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.154.756
Data da Relatoria: 04/07/2015

Apresentacdo do Projeto:
Este parecer refere-se a andlise de resposta as pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer nimero
1.094,115, em 04 de Junhao de 2015,

Projeto de mestrado no Programa de Pés-graduacéo em Satde Piblica e Meio Ambiente - ENSPIFICCRUZ,
de Sergio de Oliveira Monteiro, orientado por llce Ferreira da Silva & coorientado por Rosalina Jorge
Koifman, qualificado em 02/03/2015 a ser realizado com financiamento proprio.

Fesuma:

"0 cancer de mama representa um grande problema de salds publica no mundo pois atinge tanto paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento, embora haja diferencas importantes nos perfis de incidéncia,
martalidade e sobrevida nesses palses. Nos desenvalvidos, cbservam-se taxas de incidéncia e moralidade
maiores que nos paises em desenvolvimento, porém com sobrevida tambem maiar, o que pode ser efeito da
eficiéncia do diagnéstico precoce e acesso ao tratamento oportuno. O diagndstico do cancer de mama na
fase pré-clinica ou em estagios Inicials aumenta as possibilidades de sobrevida no longo prazo e emprega

de tratamentos menos radicais, motivo

Endereco: Rua Leopoido BulhGes, 1480 - Témea

Bairro:  Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Munieipio:  RIG DE JANEIRO
Telefone: (21)2595-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cepi@ensp fiocrus.br
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pele qual hé grandes investimentos na criagdo & implementagao de estratégias de rastreio e diagnostico
precoce no mundo e no Brasil, Por outro lada, o diagnéstico da doenga em estagios avangados &
responsavel por diminuigao na sobrevida e maior nomero de tratamentos radicais, mutilantes e mais caros.
A literatura mostra que, em paises desenvolvidos, o atrase maior que 3 meses entre o inicio dos sintormas &
0 inicio do tratamento esteve associado 3 uma redugé@o de 12% na sobrevida em 5 anos, quando
comparado a um atrasoc menor que 3 meses, tanto em amostras que envalviam todos os estadiamentos
Quanto em amostras que inclufam somente pacientes com doenca operavel. J& um atraso maior que 60 dias
entre o diagnostico e inicio do tratamenta mostrou um aumento no risco de dbito tanto global (B0%) quanto
especifico (85%), em pacientes com estadios avangados de cancer de mama. Além dos impactos na
sobrevida e na radicalidade dos tratamentos, os atrasos também tam gerado demandas médico -legais que
oneram ainda mais 0s sistemas de sadde, principalmente pela inseguranca no exercicio profissional e pelos
custos processuais e indenizatdrios nos paises desenvolvidos. No Brasil, a estratégia do Ministério da
Saude para rastreio mamografico e diagnéstico precoce do cancer de mama tem inicio a partir dos 50 até 69
anos, por ter como referéncia recomendagtes de orgdos internacionais; porém o acesso ao exame
mamaografico & assegurado a todas as mulheres a partir dos 40 anos por forga da lei federal 11 664/08, No
Estado do Rio de Janeire, a lei 5809/10 normatiza a rede oncologica & regulamenta as agoes para
diagnostico das alteracfies suspeitas e tratamento das lesbes malignas confirmadas. A lei federal 12,732/12
astipula o prazo maximo de 60 dias para inicio do tratamento do cancer apos a confirmagdo dao
diagnostico.Assim, o presente estudo visa avaliar os tempos ate o diagnostico e os atrasos no tratamento e
seus fatores associados nas coortes hospitalares de mulheres com cincer de mama no Instituta Macional do
Cancer no Rio de Janeiro, uma vez que as pesguisas sobre o atraso no diagndstico & tratamento ainda sédo
escassas no Brasil e os estudos internacionais apresentam distingdes metodoldgicas que dificultam
extrapolar os resultados para a realidade brasileira. Estudos como este assumem grande relevancia, pois
seus resultados contribuirdo para o conhecimento mais preciso desta realidade em nosso melo, além de
fornecer aos gestores de politica publica subsidios para o melhor direcionamento de esforgos e recursos

financeiros para esta area da salde”,

Metodologia Proposta:
"Wisando responder aos objetivos propostos, o presente projeto serd constituido de dois estudos a serem
desenvolvidos em duas coortes distintas. Havera uma parte prospectiva (Estudo 1) e uma parte retrospectiva
{Estudao 11}, em fungéo do momento de entrada das pacientes no estudo. O

Enderego;  Rua Leopaldo BulhGes, 1480 - Tarraa

Bairro:  Manguinhos CEP: 21,041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (21)2598-2853 Fax: (21)2598-2263 E-mall: capi@ensp fiocruz.br
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estudo | avaliara o percurso da paciente até a chegada para avaliagéo na triagem do INCA — 3 fase pré-
diagnéstico. Terd por finalidade caracterizar os subperiodos que compdem o intervalo de tempo entre a
paciente apresentar alteracéo de rastreio ou queixalsintoma e finalmente chegar para avaliagda na
instituicéio especializada. Sera realizada um estudo observacional descritive do tipo transversal na coorte de
mulheres diagnosticadas com cancer mama de abril a nevembro de 2015, atendidas no Hospital de Cancer-
Il do Instituto Nacional do Cancer José de Alencar Gomes da Silva, Rio de Janeiro. O Estudo | lomara por
base as informacgbes a partir do aparecimento de gueixa, sinais, sintomas ou alteragdao no rastreio que
antecederam o momento da confirmagéo histopatolégica apds a realizacda da matricula na instituican.
Meste estudo, as informagdes serdo coletadas na chegada da paciente ao INCA (consulta de triagem), As
pacientes serdo analisadas em daois grupos diferentes: um grupo de pacientes assintomaticas que
apresentarem alteracdo na mamografia de rastrelo e outro grupo de pacientes que apresentarem queixas ou
sintomas sem ter realizado mamografia de rastreio. Entretanto, a paciente que apresentar queixa, sintoma
ou seja observado algum sinal suspeito ao exame clinico, & tenha realizado mamagrafia de rastreio, se
ainda estiver no intervalo de rastreio preconizade pelo Ministério da Sadde para a sua faixa etaria, sera
analisada como alteragdo de rastreio. O estudao || avaliara os intervalos de tempo, depois de confirmado o
diagnostico, até o tratamento (inicio e térming) — a fase pos-diagnostico. Tera por finalidade identificar os
fatores que podem estar contribuindo para o atraso em iniciar o primeiro tratamento, como a realizacio dos
exames e consultas de preparagao para cirurgia, realizacdo de exames de estadiamento, e as condigBes
socicecondmicas e clinicas da paciente. Serd considerado "atraso” quando o tempo entre a confirmacio
diagnostica de cancer e o inicio do primeiro tratamento superar B0 dias, confarme determinado pela lei
federal 12.732 de 2012. Sera realizado um estudo observacional da coore do canjunte de mulheres
diagnosticadas com céncer de mama de Jansiro de 2011 a dezembro de 2013, no Hospital de Cancer-l| do
Instituto Nacional de Céncer, Rio de Janeiro, O Estudo |l terd como foco as informagées a partir do
diagnostico histopatoldgico definitivo e as caracteristicas gue possivelmente se relacionaram com os atrasos
na tratamento {inicic e término), além dos fatores associados ao status vital ao términa”.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo o pesquisadar:

"Objetivo Primario:
Ceterminar as caracteristicas dos tempos até o diagnostico e atrasos no tratamento do céncer de

Enderege: Rua Leopoldo Bulhbes, 1480 - Temeo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: R Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (21)7508-2863 Fax: {21)2598-2863 E-mail; cep@ensp fiocruz.br
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mama e seus fatores associados em coortes hospitalares de mulheres admitidas no Hospital de Cancer-
HIINCA.

Objetive Secundario:

1. Caracterizar o perfil da coorte mulheres diagnosticadas com cancer de mama admitidas no INCA no
periodo de abril a novembro de 2015, sequndo fatores sociodemograficos, habitos de vida, informagao
sobre a doenga, acesso ao diagnostico na rede plblica/privada, comorbidades, estadiamentos clinico,
caracteristicas histopatologicas e imunohistoquimicas, tratamentos oferecidos;

2. Descrever os intervalos de tempo decorridos entre o inicio dos sinais/primeira Imagem suspeita e o
diagndstico histopatologico de cancer de mama na coorte de abril & novembro de 2015;

3. Determinar a magnitude da associago entre os fatores relacionados 4s pacientes & aos servigos de
salde com os tempos até o diagnéstico do cancer de mama, na coorte de abril a novembro de 2015;
4. Determinar a associagdo dos tempos decorridos entre o inicio dos sintomas/primeira imagem suspeita ate
¢ diagnostico histopatolégico no estadiamento clinico do céncer de mama na coorte de abril @ novembro de
2015;

5. Caracterizar o perfil das coortes mulheres diagnosticadas com cancer de mama admitidas no INCA no
periodo de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013 sequndo fatores sociodemograficos, habitos de vida,
informacdo sobre a doenca, acesso aos recursos nas redes publica e privada, comorbidades, estadiamentos
clinico e patolégico, caracteristicas histopatologicas e imunahistoquimicas, tratamentos implementados;

6. Caracterizar os intervalos de tempo decorridos entre o diagnastico histopatoldgico de céncer de mama &
os tratamentos realizados segundo a idade, estadiamento, comorbidades, tipo histoldgico & marcadores
imunohistoguimicos na coorte de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013:

7. Avaliar a indicag8o e realizagao dos tratamentos segundo a idade, estadiamento, tipo histolégico e
marcadores imunochistoguimicas, em funcao dos tempos e disponibilidades dos tratamentas, na coorte de
Janeiro de 2011 a dezembro de 2013:

8. Determinar os fatores clinicos, epidemicldgicos e do servico de salde relacionados aos atrasos nos
tratamentos, na coorte de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo a analise dos riscos feita pelo pesquisador, o estudo | teria o risco de "constrangimento

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro:  Manguinhos CEP: 21 041-210
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Bm responder a qualquer dos quesitos do instrumento de coleta", enguanto que o estudo || ndo teria "riscos
diretos para as pacientes envolvidas” Quanto aos beneficios decorrentes da realizag&o da pesquisa, o
pesguisador acredita que a mesma tera apenas "beneficios indiretos pela melhor compreensaoc dos fatores
Que possam culminar em atrasos no diagnéstico e tratamento, possibilitando direcionaments de esforgos e
recursos para diminuir suas ocorréncias a sUas repercussoes,”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
O protocolo de pesquisa apresentado possui os elementos necessarios a apreciacio ética.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentou:

- Projeto de Pesquisa na integra;

- Formulario de Encaminhamento:

- TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido adequado (Estudo Iy

- Termo de dispensa do TCLE (Estuda 1)

- Instrumentos de coleta de dados {guestionério) adequadn;

- Folha de Rosto gerada pela Plataforma Brasil assinada pelo pesquisador responsavel:
- Termo de autorizagdo assinado e datado para fornecimento de banco de dados para uso na pesquisa em
questao;

- TCUD assinado pelo pesquisador responsavel.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagoes:
As pendéncias foram respondidas adequadamente e o projeto observa os aspectos &ticos necessarios para

5Ua execucao.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

MNao

Enderego: Ruas Leopoldo Bulhdes, 1450 - Témreo

Bairre: Manguinhos CEP: 71.041.210
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Consideragées Finais a critério do CEP;
Em atendimento ac subitem 1119 da Resolucan CNS e 466/2012, cabe ag resquisador responssvel pela
presente estudo elaborar & apresentar relatdrio final ., 2pas o encerramants da Pesqguisa, totalizando seys

resultados”, em forma de “notificagdo”. O modelo de relatdrio do CEP/ENSP §& encontra disponivel em
Wwww.ensp.fiocruz. br/etica,

Continuagas do Parecaor- 1 154,756

RIO DE JANEIRO, 20 de Julhao de 2015

Assinado por:

Carla Lourengo Tavares de Andrade
{Coordenador)

Endere¢o; Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Tamea

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041.210
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tempos até o diagnostico e atrasos no tratamento do céncer de mama; sobrevida &
fatores associados em coartes de mulheres admitidas em um centro de referéncia do
Rio de Janeiro

Pesguisador: SERGIO DE OLIVEIRA MONTEIROD
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 44093215.7.0000.5274

Instituigao Proponente: Haspital do Géncer |
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.061.634
Data da Relatoria: 11/05/2015

Apresentagdo do Projeto:

INTRODUGAO:

O cénocer da mama representa um grande problema de sadde publica no mundo e no Brasil. Dados da
Organizagao Mundial de Salde (OMS) mastraram 1,67 milhties de casos novas de tumores diagnosticados
em 2012, o que reprasenta cerca de um guarto de todos as neoplasias. Ea sequnda causa de marte por
cancer em mulheres nos palses desenvolvidos e a primeira nos palses em desenvolvimento. Esta neoplasia
& considerada uma doenga de bom progndstico, quando diagnosticada e tratada precocemente. Nos paises
desenvolvidos, embora as taxas de incidéncia sejam elevadas quando comparadas aos paises em
desenvolvimento, as taxas de mortalidade sdo semelhantes ou menores, assim como a proporgao de
diagnosticos em estadiamentos avangados, Isto sugere um maior alcance das agbes de rastreio/diagndstico
precoce & maior acesso ao diagndstico e tratamento em tempo habil. A detecgdo e tratamento do cancer na
fase pre-clinica ou em estagios mais iniciais (0 e |) estdo fortemente relacionadas a uma melhar sobrevida.
Por outre lado, estudos de revisdo sistematica sugerem que o atraso entre diagnastico & tratamento parece
piorar a sobrevida, uma vez que poderia aumentar as indicagées de tratamentos mais radicais. Em
consequéncia disso, a mulher estaria sendo submetida a tratamentos com maior mutilagdo, levando a
maiares tempaos de afastamentos das atividades habituais e maiores custos

Enderego: RUA DO RESEMDE, 128 - SALA 203

Baimro: CENTRO CEP: 20.231-002
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dos tratamentos em funcao da maior complexidade diretamente envolvida nestes procedimentos. Além
disso, as pacientes tratadas com modalidades radicais também apresentam problemas relacionados a
autoimagem, sexualidade e fertilidade secundarios & mastectomia & & quimiotsrapia. Evidéncias
epidemiologicas mostram que grande parte das pacientes tem um atraso estimado entre 3 e 6 meses sntre
o diagnéstico confirmado e a inicio do trataments. Os atrasos no primeiro atendimento médico apas o inicio
dos sinternas e entre a realizagdo do diagndstico e o inicio tratamento estio fortemente associados 4 piora
do prognéstico das pacientes com céncer de mama, com possivel repercussio na sobrevida. Nos paises
desaenvolvidos, as mulheres que apresentam um atraso o atraso entre 3 e 6 meses do inicio dos sintomas
para a inicio do tralamento tem um risco 24% maior de ébito em 5§ anos, quando comparadas as mulheras
com um atraso menor que 3 meses (1C:95% 1.17-1.30). Por outra lado, uma analise retrospectiva realizada
por SAINSBURY & cols (1989), com 36.222 mulheres do Registro de Cancer de Yorkshire (Inglaterra),
sugere que a pior sobrevida em 8 anos das pacientes esteve associado a um Intervalo entra o
encaminhamento do médico de familia e o inicio do tratamento menar que 30 dias, quando comparadas as
pacientes com intervales maiores (30-60 dias, 60-90 dias e maiores que 90 dias). Os autores argumentam
que este achado controverso poderia refletir o fato de que, quanto mais avancada a doenga no momento da
avaliacao pelo médico de familia, mais rapidamente este médico encaminharia a paciente para tratamento
especializade. Outros estudos sugerem que fatores socioecondmicos e demograficos também poderm estar
associados ao atraso no atendimento, tais come idade avangada, etnia, baixo nivel educacional, acesso aos
servigns de salde. No Brasil, a estratégia de rastreio e diagnadstico precoce vem se desenvalvendo ao longo
dos anas com prazos regulamentades por leis federals e estaduais. Esses programas se baseiam na
implementag&o do exame clinico das mamas (ECM) associado a mamografia, sendo divididos em trés faixas
etarias: a partir dos 40 até 49 anos, com ECM anual e mamagrafia diagnostica em caso de alterago clinica;
dos 50 aos 68 anos, com ECM anual e mamografia de rastreio a cada dois anos: e para mulheres acima de
35 anos que apresentam risco maior que o da populagao geral (historia familiar de cdncer de mama em
parentes de primeiro com idade inferior aos 50 anos céncer bilateral ou cancer de avario em qualguer faixa
etaria; histéria familiar de cancer de mama masculing; portadoras de dianndstico de lesdo proliferativa
atipica ou neoplasia lobular), exame clinico e mamografia anuais. Os principais fundamentas legais séo a lel
federal 11.664/08 e a lei estadual 5809/10. A primeira assegurou o acesso de todas as mulheres a partir dos
40 anos ao exame mamografico, a partir de 2009, enquanto a sequnda regulamentou as diretrizes da rede
ancolégica para diagnostico das alteragfes suspeitas e tratamento das pacientes com diagnastico
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confirmada. Em 2012, a lei federal 12.732/12 estabeleceu o prazo de até 60 dias para inicio do tratamento, a
partir da ciéncia do diagndstico. Apesar da existéncia de diretrizes voltadas para rastrein/deteccio precoce e
inicio do tratamento em tempo suficiente para minimizar os efeitos do diagnostico e tratamentos tardios,
ainda se identificam grandes atrasos no contexto brasileire, com algumas mulheres expostas a tempos
diferentes de acesso ao diagnéstico histopatolégico & ao tratamento definitivo. Poucos estudos brasileiros
avaliaram as caracteristicas dos atrasos no diagnostico e tratamento do cancer de mama, o gue dificulta a
elaboragdo de iniciativas e implementagéo de praticas com a finalidade de mitigar esses periodos. Desta
farma, o presente estudo visa determinar o efeito dos atrasos no diagnéstico & tratamento na sobrevida das
coortes hospitalares de mulheres com céncer de mama no Instituto Nacional do Cancer no Rio de Janeiro,
Estudos como este so relevantes pois podem contribuir para o conhecimento mais preciso da realidade
desses atrasos em nosso meio, além de possibilitar aos gestores de salde o melhor direcionamento de
esforgos e recursos financeiros para a otimizago do fluxo & adequagéo do diagndstico e tratamento das
mulheres com cancer de mama.

HIPOTESE:
ESTUDO |1 O tempo decarrido entre o primeiro sintoma/alteragdo do rastreio até o diagnostico final de
cancer piora a sobrevida. ESTUDO Il O atraso entre o diagnostico de cancer & o inicio do tratamento plara

a sobrevida.

CRITERIOS DE INCLUSAD/EXCLUSAC:

Critério de Inclusia:

ESTUDO I pacientes do sexo feminino, admitidas na instituicio com ou sem diagnastico prévio de cancer, e
que cumprirem todo o fluxo institucional para confirmagdo do diagnastico histopatoldgico: entrega do
material para revisdo do diagnéstico histopatologico realizado fora do INCA, revisdo do material (|lAminas e
blocos de parafina) e liberagdo do laudo histopatologico definitivo, As que forem admitidas sem diagnostico
histopatologico, somente serdo incluidas na coorte depois de realizada bibpsia dentro da instituigdo e cujo
diagndstico seja pertencente a algum dos grupos de doengas com os CID descritas previamente. Para estas
pacientas, o fluxo habitual consiste em marcago da data da bidpsia, realizagéo da bidpsia, anélise do
material pelo Departamento de Patologia e liberagio do diagnadstico histopatologico.

ESTUDD II: pacientes com diagnastico de cancer de mama confirmado por bidpsia no INCA pu por
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revisao de material com diagnastico de malignidade de fara da instituicéo

Critério de Exclusdo:

ESTUDO | pacientes que sejam avaliadas na instituigdo e ndo possuam diagnostico de céncer de mama
correspondente aos descritos acima (sarcomas); pacientes que j& foram submetidas a outro tratamento
ancologice em qualguer momento prévio; as que ja tiverem iniciado tratamento para o céncer de mama atual
antes da matricula no INCA; as menores de 18 anos € as que ndo sejam capazes de ler e compreender a
documentagio de participagdo no estudo ou que ndo desejem responder 4s perguntas do instrumento de
coleta de dadaos.

ESTUDO |I: diagnostico de malignidade diferente de carcinama (sarcomas); menores de 18 anos: pacientes
que ja foram submetidas a outro tratamento oncoldgico em qualguer momento prévio, pacientes em estagio
V.

DESFECHOS

Desfecha Primario:

Obita: Sim ou ndo Causa de ébitn: Descrigdo do motive do obito com respectivo CID Data do dhito;
descrigdo do dia, més e ano do obito Data da ultima consulta: descricBio do dia, més e ano da Uitima
consulta Perda de seguimento: (sim ou ndo) paciente teve seguimento incompleto, Mativo da perda:
Descrever a razdo pela gual a paciente teve o seguimento incompleta.

METODOLOGIA,

O presente projeto sera constituldo de dois estudos a serem desenvolvidos em duas coortes distintas.
Havera uma parte prospectiva (Estudo 1) & uma parte retrospectiva (Estude 11), em fung@o do momenta de
entrada das pacientes no estudo. O estudo | avaliara o percurso da paciente até a chegada para avaliagao
na triagem do INCA — a fase pré-diagnostico. Tera por finalidade caracterizar os subperiodos que compem
o intervalo de tempo entre a paciente apresentar alteracdo de rastrelo ou gueixa/sintoma e finalmente
chegar para avaliagdo na instituicdo especializada. O estudo || avaliara os intervalos de tempo, depais de
confirmade o diagnistico, até o tratamento (inicio & término) — a fase pos-diagndstico. Terd por finalidade
identificar os fatores que podem estar contribuindo para o atrasa em iniciar o primeiro trataments, como a
realizagio dos exames e consultas de preparagio para cirurgia, realizacdo de examas de estadiamento, e
as condigdes socioecondmicas e clinicas da paciente. Sera considerado “atraso” quande o tempo
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entre a confirmacac diagnostica de cancer e o inicio do primeiro tratamento superar 60 dias, conforme
determinade pela lei faderal 12.732 de 2012,

TAMANHO DA AMOSTRA: 1300

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:
Avaliar o efeito dos tempos até o diagndstico e atrasas no tratamento do cancer de mama na sobrevida em

1, 2 & 5 anos das coortes hospitalares de mulheres com cincer de mama admitidas no Hospital de Céncer-
HNANCA

Objetive Secundario;

1. Caracterizar o perfil da coorte mulheres diagnosticadas com cancer de mama admitidas no INCA no
periodo de abril a novembro de 2015, segundo fatores sécio demograficos, habitos de vida, informagao
sobre a doenga, acesso ao diagndstico na rede publica/privada, comodidades, estadiamentos clinico,
caracteristicas histopatoldgicas e imunohistoquimica, tratamentos oferecidos;

2. Descrever os intervalos de tempo decarridos entre o inicio dos sinais/primeira imagem suspeita e o
diagnostico histopatologico de cancer de mama na coorte de maio a novembro de 2015,

3. Determinar a magnitude da associacdo entre os fatores relacionados s pacientes e aos servicos de
saude com os tempos até o diagndstico do cancer de mama, na caorte de maio a navembra de 2015,
4. Determinar a associagdo dos tempos decorridos entre o inicio das sintomas/primeira imagem suspeita até
o diagnastico histopatolégico no estadiamento clinico do cancer de mama na coorte de maio a novembro de
2015,

5. Estimar a sobrevida em 1, 2 e 5 anos na coorte de maio 8 novembro de 2015, segundo a variagao dos
tempos decorridos até diagnéstico do cincer de mama.

6. Estimar as Hazards Ratios brutas e sjustadas com seus respectives intervalos de confianca dos atrasos
do diagnostico no risco de obito, segundo os fatores clinicos, epidemioldgicos e do servico de salde, na
coorte de maio a novembro de 2015,

7. Caracterizar o perfil das coortes mulheres diagnosticadas com cancer de mama admitidas no INCA no
periodc de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013 segundo fatores sociodemograficos, habitos de vida,
informagao sobre a doenga, acesso aos recursos nas redes plblica e privada, comodidades, estadiamentos
clinico e patoldgico, caracteristicas histopatolégicas e
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Criterio de Exclusao:

ESTUDO I: pacientes que sejam avaliadas na instituico & ndo possuam diagnostico de céncer de mama
correspondente aos descritos acima (sarcomas); pacientes que ja foram submetidas a outro tratamento
oncolgico em gualquer momento prévio; as que j4 tiverem iniciado tratamento para o céncer de mama atual
antes da matricula no INCA; as menores de 18 anos & as gue néo sejam capazes de ler e compreender a
documentagao de participagao no estudo ou que ndo desejem responder as perguntas do instrumento de
coleta de dados,

ESTUDO | diagnéstico de malignidade diferente de carcinama (sarcomas); menaores de 18 anos; pacientes
que ja foram submetidas a outro tratamento oncoldgico em gualguer momento prévio, pacientes em estagio
V.

DESFECHOS

Desfecho Primario:

Obita: Sim ou nac Causa de bbito: Descrigio do motivo do dbito com respective CID Data do dbito:
descricdo do dia, més e ano do &bito Data da ultima consulta: descricdo do dia, més e ano da Gltima
consulta Perda de seguimento: (sim ou ndo) paciente teve seguimento incompleto, Motive da perda;
Descrever a razdo pela gual a paciente teve o seguimento incompleta.

METODOLOGIA:

O presente projeto sera constituldo de dois estudos a serem desenvolvidos em duas coortes distintas,
Havera uma parte prospectiva (Estudo 1) & uma parte retrospectiva (Estudo I1), em fungio do momento de
entrada das pacientes no estudo. O estuda | avaliara o percurso da paciente até a chegada para avaliagao
na triagem do INCA - g fase pré-diagndstico. Terd por finalidade caracterizar os subperiodos que compdem
o intervalo de lempo entre a paciente apresentar alteracio de rastreio ou gueixalsintoma e finalmente
chegar para avaliagio na instituicio especializada. O estudo || avaliaré os intervalos de tempo, depals de
confirmado o diagnostico, até o tratamento {inicio & término} — a fase pos-diagndstico. Terd por finalidade
identificar os fatores que podem estar contribuindo para o atraso em Iniciar o primeiro tratamento, como a
realizagio dos exames e consultas de preparagdo para cirurgia, realizagdo de exames de estadiamento, e

as condicies socioecondmicas e clinicas da paclente. Sera considerado “atraso” quando o tempo
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entre a confirmagao diagnostica de céncer e o inicio do primeiro tratamento superar 60 dias, conforme
determinado pela lei federal 12.732 de 2012,

TAMANHO DA AMOSTRA: 1300

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario:

Avaliar o efeito dos tempos até o diagndstico e atrasos no tratamento do céncer de mama na sobrevida em
1.2 e § anos das coortes hospitalares de mulheres com cancer de mama admitidas no Hospital de Cancer-
NINCA

Objetive Secundario:

1. Caracterizar o perfil da coorte mulheres diagnosticadas com céincer de mama admitidas no INCA no
periodo de abril a novembro de 2015, segundo fatores sdcio demograficos, habitos de vida, informagao
sobre a doenga, acesso ao diagnostico na rede plblica/privada, comodidades, estadiamentos clinico,
caracteristicas histopatolGgicas & imunohistoquimica, tratamentos oferecidos:

2. Descrever os intervalos de tempo decorridos entre o inicio dos sinais/primeira imagem suspeita e o
diagndstico histopatologico de cancer de mama na coarte de maio a novembro de 2015,

3. Determinar a magnitude da associagéio entre os fatores relacionadas as pacientas e aos servigas de
saude com os tempos até o diagnostico do céncer de mama, na coorte de maio a novembro de 2015,
4. Determinar a associacao dos tempos decorridos entre o inicio dos sintomas/primeira imagem suspeita até
o diagnastico histopatolégico no estadiamento clinico do cancer de mama na coorte de maic a novembro de
2015,

5. Estimar a sobrevida em 1, Z e 5 anos na coorte de maio a novembro de 2015, segundo a variagdo dos
tempos decorridos até diagndstico do céncer de mama.

6. Estimar as Hazards Ratios brutas e ajustadas com seus respectivos intervalos de confianca dos atrasos
do diagnostico no risco de dbito, segunda os fatores clinicos, epidemioclagicos e do servigo de saude, na
coorte de maio a novembro de 2015,

7. Caracterizar o perfil das coortes mulheres diagnosticadas com cancer de mama admitidas no INCA no
periodo de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013 segundo fatores sociodemograficos, habitos de vida,
informagao sobre a doenga, acesso aos recursos nas redes plblica e privada, comodidades, estadiamentos
clinico e patoldgico, caracteristicas histopatoldgicas &

Enderego: RUA DO RESENDE. 128 - SALA 203

Bairro: CENTROD CEP: 20231092
UF: RJ Municipie: RIODE JANEIRD
Telefone: [(21)3207-4550 Fax: [21)3207-4558 E-mail: cep@@inca gov.br

Bgge G de 04



141



142

CANCER/ INCA/ RJ

(i N : !‘- INSTITUTO NACIONAL DE

Continuagio do Parecas 1061 634

imunohistoguimica, tratamentos implementadas,

8. Caracterizar os intervalos de tempo decarridos entre o diagnostico histopatoldgico de cancer de mama &
os tratamentos realizados segundo a (dade, estadiamento, comodidades, tipo histoldgico e marcadores
imunchistoguimico na coorte de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013,

9. Estimar a sobrevida em 1, 2 & 5 anos na coorte de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013, segundo a
variagio do tempo decorrido entre o diagnostico e inicio & término do tratamento do cancer de mama.
10. Estimar as Hazards Ratios brutas e ajustadas com seus respectivos intervalos de confianca dos atrasos
do tratamento no risco de obita, segundo os fatores clinicos, epidemioldgicos e do servigo de salde, na
coarte de Janeiro de 2011 a dezembro de 2013

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme informados pelo pesquisador:

RISCOS,

ESTUDO I: diretos: constrangimentos no momento de responder as perguntas do instrumento de coleta de
dados. Riscos indiretos minimos (identificagdo de dados)ESTUDO II: sem riscos diretos: riscos indiretas
minimos (identificacdo de dados).

BENEFICIOS:

Em ambos os estudos nde estio previstos beneficios diretos. Apenas estdo previstos beneficios indiretos
como a melhaora da assisténcia futura as pacientes portadoras de alterages mamarias suspeitas e
aumentar a agilidade para iniciar o tratamento e melhor direcionamento de recursos humanos e financeiros
para diagnosticar e tratar o cancer de mama.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de coorte observacional longitudinal prospectiva (Estudo 1) & retrospectivo (Estuda 11}
de centro (nico, que visam determinar o efeito dos atrasos no diagnéstico e tratamento na sobrevida de
mulheres com cancer de mama no Instituto Nacional do Cancer no Rio de Janeiro. Estuda relevante que
podera contribuir para um melhor conhecimento do real motive pelo qual a sobrevida dessas mulheres & plor
do que no resto do mundo, correlacionando o tempo decorrido entre os primeiros sintomas e o desfecho
final.

ConsideracGes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Foram analisados os seguintes documentos de apresentagéo obrigatoria;
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1 - Folha de Rosto para pesquisa envalvendo seres humanos: Foi apresentado o documento “Falha de rosto
Estudo pdf” datado de 16/04/2015. Adequada

2 - Formulario para Submissao de Estudos no INCA: Foi apresentado o documento "Formulario para
Submissdo INCA.pdf' postado em 17/04/2015, contendo as assinaturas do Servico que chancela o estudo &
demais Servigos envolvidos. Adequado

3 - Projeto de Pesquisa; Foi apresentado o documento:
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_498787.pdf" datada de 17/04/2015. Adequado.
4 - Documento “Anuéncia bases de dados_SOBREVIDA. pdf' datado de 17/04/2015. Adequado.

5 -"TCLE estudo | pdf & documento de isengao de TCLE para o estudo ||, Adequado.

6 - Orcamento financeire e cronograma; Foram apresentados no corpo do projeta e na PB. Adequado,

Recomendagdes:

MNao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagdes:;
MNéo se aplica.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Consideragges Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto MNacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466/12 e na Morma Operacional N® 001/2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposta,

Ressalto ofa) pesquisador(a) responsavel deverd apresentar relatdrios semestrais a respeito do seu estuda.

Enderego: RUA DO RESEMDE, 128 - SALA 203

Bairro: CENTRO CEP; 20.231-062
UF: RJ Municipio: RIG DE JANEIRD
Telefone: (2132074550 Fax: (27)3207-4556 E-mall: cepfinca.govbr

Pagira 07 ge 00



144

('i' N CA " INSTITUTO NACIONAL DE

CANCER/ INCA/ RJ

Conbnuagia an Parecer; 1,061,634

RIO DE JANEIRD, 13 de Maio de 2015

Assinado por:

Carlos Henrigque Debenedito Silva
{Coordenador)
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