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RESUMO

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a sobrevida de 655 mulheres com cancer de mama, atendidas no
Sistema Unico de Satde, em Joinville, Santa Catarina, Brasil. Para a andlise de sobrevivéncia aplicou-se 0 método estatistico
de Kaplan-Meier e o modelo de Cox. A sobrevivéncia das mulheres segundo o estadiamento resultou ser significativamente
diferente de acordo com os resultados do Teste Log-rank. A razao de risco instantaneo de morte entre os estadios I/11, I/11l e I/IV
foi de 3,26, 15,40 e 25,51, respectivamente. Tais achados encontram-se em consonancia com os dados da literatura, e apontam
que o estadiamento é uma variavel que explica as disparidades na sobrevivéncia entre as mulheres com cancer de mama.
Descritores: Neoplasias da Mama; Estadiamento de Neoplasias; Anélise de Sobrevida.

ABSTRACT

A retrospective cohort study was carried out aiming to evaluate the survival of 655 women with breast cancer, seen in the
Single Health System, Joinville, Santa Catarina, Brazil. For the analysis of survival, the method of Kaplan-Meier and Cox model
was applied. The survival according to the staging of women was significantly different in accordance with the results of the
test of Log-rank Test. The rate of risk of instantaneous death between the stages I/1l, I/1ll and I/IV was 3.26, 15.40 and 25.51,
respectively. These findings are in consonance with literature data, and indicate that the staging is a variable that explains the
differences in the survival among women with breast cancer.

Key words: Breast Neoplasm; Neoplasm Staging; Survival Analysis.

RESUMEN

Se realizo un estudio retrospectivo de cohortes para avaluar la supervivencia de 655 mujeres con cancer de la mama, atendidas
por el Sistema Unico de Salud (SUS), Joinville, Santa Catarina, Brasil. Para el andlisis de supervivencia utilizamos el método
estadistico de Kaplan-Meier y el modelo de Cox. La supervivencia de las mujeres de acuerdo con la estadificacién fué
significativamente diferente de acuerdo con los resultados de la Prueba de Log-rank. La tasa de riesgo de muerte instantanea
entre las fases I/Il, I/lll y I/IV fue de 3,26; 15,40 y 25,51, respectivamente. Los resultados encontrados en este estudio estan
de acuerdo con los datos de la literatura, y indican que la estadificacion es una variable que explica las diferencias en la
supervivencia entre las mujeres con cancer de la mama.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Estadificacion de Neoplasias; Andlisis de Supervivencia.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos a incidéncia de casos de cancer de mama
tem aumentado notadamente no Brasil, e esse crescimento
permanece apesar de um maior conhecimento dos fatores de
risco, da ampliacdo dos servigcos e de aparatos para diagnosti-
co dessa enfermidade.

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de
mama ¢é a segunda causa de morte entre as mulheres brasilei-
ras, e a estimativa de casos novos da doenga em nosso pais para
2010, é de 49 a cada 100 mil mulheres. Na regiao sudeste, de
acordo com esse Instituto esse tipo de cancer é o mais inciden-
te na populagdo feminina, em torno de 65/100 mil, seguidas
das regioes sul (64/100 mil), centro-oeste (38/100 mil) e nordes-
te (30/100 mil), sendo que as suas taxas de mortalidade conti-
nuam elevadas. Muito provavelmente, pelo expressivo nimero
de diagnésticos realizados em estadios avancados'™.

Autores tém demonstrado que um fator prognéstico im-
portante para a sobrevida das mulheres é o estadiamento no
momento do diagndstico, associando os melhores padroes de
sobrevida ao estadiamento inicial®. Nessa mesma linha, para
outros pesquisadores, o diagndstico do cancer de mama em
fases iniciais reduz o risco de morte de forma significativa.
Ressaltam ainda que a sobrevida é um pardmetro importante
para avaliar resultados na drea oncoldgica, onde as taxas de
mortalidade em séries histéricas sao de alta relevancia analiti-
ca, sendo possivel a andlise estatistica de sobrevida expressar
a probabilidade de vida ap6s um periodo determinado e reve-
lar a qualidade dos servicos de satide, como por exemplo, no
caso do rastreamento precoce do cancer®.

A andlise de sobrevida, quando desenvolvida com base
populacional, contribui para a descricao do comportamento
da doenca e dos fatores prognésticos a ela relacionados. Se-
gundo os pesquisadores, este tipo de estudo permite ao profis-
sional de saude e ao paciente conhecer o comportamento da
doenca, possibilitando uma abordagem realista e que propor-
cione maior qualidade de vida aos individuos acometidos®.

Considerando que os estudos confirmam a relevancia de
informacdes sobre a sobrevida das mulheres com cancer de
mama enquanto indicador para servir de apoio, juntamente
com outros indicadores na avaliagdo do impacto dos servi-
cos de saude, para o diagnéstico precoce e tratamento dessa
enfermidade, e por identificar-se a necessidade de produzir
indicadores que permitam conhecer a situagao do cancer de
mama em Joinville-SC, realizou-se por meio deste estudo a
andlise de sobrevida mediante o exame do indicador de so-
brevivéncia das mulheres com cancer de mama nos estadios |,
II, 1l e IV atendidas pelo Sistema Unico de Satide, no periodo
compreendido entre 2000 e 2009.

METODOS

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo baseado em
uma amostra constituida por mulheres que foram diagnosti-
cadas com cancer de mama, no periodo compreendido entre
2000 e 2009, em uma Unidade de Especialidades Médicas do
Sistema Unico de Saude em Joinville.
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A Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde (CNS),
que trata das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesqui-
sas envolvendo Seres Humanos norteou a coleta de dados e o
anonimato das mulheres investigadas foi garantido®.

Os dados coletados foram obtidos nos prontuarios e atesta-
dos de 6bito e foram inseridos em uma planilha Excel, dese-
nhada para o estudo. O ntimero de mulheres investigadas foi
de 713; entretanto, foram excluidas 16 devido a auséncia de
dados no prontudrio e 32 por terem sido categorizadas como
estadio Tsi (carcinoma in situ). O universo da amostra deste
estudo foi composto, portanto, por 655 (IC - 0,99, EA - 0,46)
mulheres, em uma proporcdo estimada da amostra de 70%.

A partir do exame clinico, as mulheres foram estadiadas
com base no sistema TNM proposto pela Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC) em 1988©. Quanto a classificagcao
TNM foi considerado o tamanho do tumor: menor ou igual a
2cm (T1), 2 a 5cm (T2) e maior que 5cm (T3). O comprome-
timento dos linfonodos: NO (sem comprometimento dos lin-
fonodos), N1 (metastase em linfonodos axilares homolaterais
méveis) e N2 (metastase em linfonodos axilares fixos uns aos
outros ou a outras estruturas). E metastase classificada em: MO
(auséncia de metastase a distancia) e M1 (presenca de me-
tastase a distancia) no diagnostico da doenca. Para a andlise
estatistica do estadiamento foi utilizado o programa “R” e as
variaveis quantitativas foram calculadas por meio de medidas
de tendéncia central e dispersao.

O tempo de sobrevida foi definido como o periodo entre
o diagnéstico de cancer de mama e a ocorréncia de 6bito.
O evento de interesse foi o 6bito atribuido apenas ao cancer
de mama, segundo a declaragao de o6bito. Aplicou-se o mé-
todo estatistico de Kaplan-Meier para obter a probabilidade
de sobrevida estimada e a curva de sobrevida acumulada.
Para a comparacao entre a sobrevivéncia e distribuicao da so-
brevivéncia segundo os estadios foi utilizado o Teste de Log-
-rank. As probabilidades estimadas de sobrevivéncia para os
diferentes estadiamentos foram traduzidas em anos decimais
e sua distribuicao foi apresentada por meio de curvas, com
intervalo de confianga de 95. Para estimar os efeitos da idade
e de cada estadiamento na sobrevida das pacientes utilizou-se
o modelo de risco proporcional de Cox, sendo testadas as in-
teracoes entre as variaveis, I-ll, I-lll e I-IV e os resultados foram
expressos por meio da razao de risco entre elas, levando-se
em conta o nivel de significancia estatistica de 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As informacoes da variavel idade das mulheres pesquisadas,
obtidas pela revisao dos prontuarios, demonstraram que a popu-
lagao estudada possuia entre 21 e 90 anos e a média de idade
de 55,09 anos + 13,30. A maior parte das mulheres com cancer
de mama encontrava-se na faixa etaria de 40 a 50 anos (28%).
Duas séries de casos demonstram esse perfil etario para o can-
cer de mama, onde a média de idade foi de 56 e 53,85 anos
com desvio padrdo de 16 e 13,06, respectivamente®,

Com respeito aos estadiamentos, foram encontrados os per-
centuais de 20%, 48%, 27% e 5% concernentes aos estadios
I, 11, lll e IV. Referente as mulheres investigadas, 32% possuiam

Rev Bras Enferm, Brasilia 2012 jul-ago; 65(4): 566-70. 567



Ayala ALM.

a doenca localmente avancada ou metastatica. Um estudo de
base hospitalar com 252 mulheres realizado em Santa Maria/
RS mostrou que 26,6% da populacao pesquisada encontravam-
-se nos estadios clinicos Il e IV®. Outras trés pesquisas encon-
traram percentuais de 13%, 23,6% e 11,2% 1%'2, Ao examinar
em conjunto estes percentuais e os de Joinville, constata-se que
no municipio os casos adiantados da doenca sao elevados, en-
tretanto abaixo, por exemplo, do Estado de Santa Catarina e do
Municipio de Juiz de Fora/MG que apresentam os percentuais
de 35,7% e 34,7 %, respectivamente®'3,

Outro dado igualmente importante identificado em Joinvil-
le-SC é que, no primeiro qiiinqiiénio do estudo (2000-2004),
o percentual de casos avancados era de 29,5%, ao passo que,
no segundo (2005-2009), este percentual subiu para 33,9%.
Este ultimo dado mostra, no ambito do setor publico de sau-
de, indicios reveladores da capacidade dos servigos de am-
pliarem a deteccao precoce do cancer de mama. A tendéncia
observada neste estudo ao longo de 10 anos é que o percen-
tual dos casos avancados do cancer de mama vem crescendo
no municipio. Tal tendéncia contraria os dados de um estu-
do que trata da evolucdo temporal dos estadios do cancer de
mama em mulheres residentes em Goiania-GO, no periodo
entre 1989 e 2003, que revela um aumento dos casos de car-
cinoma in situ e de carcinomas invasores localizados somente
na mama em detrimento de uma reducao de 17,7% dos casos
avancados no ultimo periodo investigado”.

Aqui, é necessério chamar a atencao para algumas pesquisas
que tratam do rastreamento populacional para o diagnostico
precoce do cancer de mama - por meio da mamografia - realiza-
do em trés paises, Estados Unidos, Suica e Alemanha*'®, Tais
estudos revelam um impacto consideravel sobre a diminuicao
do numero de mulheres com diagndstico de estadio avancado,
com consequiente aumento de sobrevida dessas mulheres.

Tabela 1 - Distribuicao do cancer de mama segundo
varidveis selecionadas em mulheres no municipio de
Joinville-SC, no periodo de 2000 a 2009

Variaveis | N %
Faixa etaria
- 30 8 1
30 F 40 64 10
40 }50 182 28
50 |60 163 25
60 |70 124 19
70 F 114 17
Total 655 100

Estadiamento ao diagndstico

Estadio | 131 20
Estadio Il 315 48
Estadio Il 178 27
Estadio IV 31 5
Total 655 100

Na tabela 2 constata-se que a sobrevivéncia das mulheres se-
gundo o estadiamento resultou ser significativamente diferente
de acordo com os resultados do teste de log rank, cuja proba-
bilidade (p) esteve abaixo do nivel critico aceitavel = 0,05.
O tempo de sobrevida foi superior para o estadio | com uma
probabilidade de sobrevida mediana maior do que 120 meses.
Para o estadio Il o tempo mediano de sobrevida foi de 118 me-
ses. Nos casos dos estadios Il e IV a sobrevivéncia foi menor. O
estadio Il e IV obtiveram um tempo mediano de sobrevida de
51,26 + 2,38 e 29,05 + 2,23 meses, respectivamente.

Um conjunto de estudos corrobora os achados desta pes-
quisa, mostrando que o estadiamento avancado da doenca
se encontra associado a uma pior sobrevida por cancer de
mama(4,7,13,17).

A sobrevida global em Joinville-SC obtida pela estimativa de
Kaplan-Meier foi de 57,8% ao final do periodo de 10 anos, en-
quanto que, em cinco anos, a sobrevida estimada foi de 78,6%.
A comparacao dos percentuais de sobrevida encontrados em
outros dois estudos mostra que a sobrevida em 5 anos no mu-
nicipio de Joinville-SC é inferior aquela observada no estudo de
mulheres com cancer de mama do Hospital Universitario de
Santa Maria, no Rio Grande do Sul, que identificou um percen-
tual global de sobrevida de 87,7%. Entretanto, € superior a en-
contrada numa coorte retrospectiva de base hospitalar com mu-
Iheres de New South Wales que identificou 76%. Com relacido
a 10 anos, ambas pesquisas revelam percentuais de sobrevida
acima de Joinville-SC, aquele mostra o percentual de 78,7%, ao
passo que esta exibe em seus achados o percentual de 65%'®.

Estratificando-se as pacientes de acordo com os estadios
constatamos diferencas significativas de sobrevivéncia entre
elas de acordo com o valor estatistico do Teste de Log-rank
que foi de 7,81, com grau de liberdade trés e valor de p asso-
ciado de 0,0001. A probabilidade de sobrevida para os esta-
dios I, II, lll e 1V foi de 94%, 66%, 41% e 0%, respectivamen-
te, ao final do periodo de 10 anos, enquanto que em cinco os
percentuais apontam para 97%, 88%, 51% e 17%. Constata-
-se uma queda acentuada das probabilidades de sobrevida do
estadio lll e IV quando comparadas aos estadios | e Il.

Trés estudos que apresentam a sobrevida das mulheres com
cancer de mama segundo os estadios permitem a confrontagcao
com a situacao encontrada em Joinville. O primeiro, realiza-
do no Hospital Universitario de Santa Maria, no Rio Grande
do Sul, mostra os seguintes percentuais de sobrevida em cinco
anos para as pacientes nos estadios I, Il, Ill, e IV: 97%, 93%,
73% e 57%, respectivamente®. O segundo, que trata de uma
coorte de base hospitalar com pacientes do sexo feminino, em
Juiz de Fora-MG, indica as porcentagens de 92,7%, 88,3%,
67%, 54% para os estadios acima referidos"®. A comparagao
dos percentuais dos estadios Il, 11l e IV desses dois estudos mos-
tra que estes sdo superiores aos percentuais encontrados em
Joinville-SC. Por ultimo, comparando-se com um terceiro es-
tudo, realizado na Irlanda com os percentuais de 91%, 83%,
72% e 11%"7, constata-se que as mulheres em Joinville-SC, ti-
veram uma sobrevida superior aquelas nos estadios I, Il e IV. En-
tretanto, para as mulheres no estadio Ill a sobrevida foi inferior.

Em relacdo ao modelo de riscos proporcionais de Cox para
a varidvel estadio, observou-se que a hazard risco instantaneo

568 Rev Bras Enferm, Brasilia 2012 jul-ago; 65(4): 566-70.



Sobrevida de mulheres com cancer de mama, de uma cidade no sul do Brasil

Tabela 2 - Sobrevida das mulheres com cancer de mama segundo estadiamento patolégico 1, 11, lll e IV. Joinville, 2000 a 2009.
(1 , . 0,95 de intervalo de confianca
Estadio Periodo . Sobrevida !
patologico em anos Em risco Censura Evento estimada . L .
Lim. min. Lim. max.
-1 131 31 0 1 0,9644 1
1 |- 4 100 32 1 0,99 0,9482 0,9990
Estadio
| 4F7 67 47 3 0,9456 0,8878 0,9758
7 |- 9 17 12 0 0,9456 0,8878 0,9758
9 H 10 5 5 0 0,9456 0,8878 0,9758
-1 315 30 3 0,9904 0,9700 0,9975
Eetad 1h4 282 89 24 0,9061 0,8671 0,9349
stadio
| a}7 169 104 1 0,8471 0,8015 0,8841
7 |- 9 54 39 6 0,7530 0,7009 0,7989
9 H 10 9 8 1 0,6693 0,6140 0,7205
-1 178 23 18 0,8988 0,8425 0,9372
Estad 1 |-4 137 39 45 0,6036 0,5274 0.6752
stadio
i 4}F7 52 30 13 0,4555 0,3814 0.5316
7Fo 9 6 1 0,4100 0,3377 0,4862
9 H 10 2 0 0,4100 0,3377 0,4862
-1 31 2 6 0,8064 0,6194 0,9187
Estadio 1}4 23 4 13 0,3506 0,1950 0,5421
\Y 4 |- 7 6 0 3 0,1753 0,0696 0,3604
7 H 9 3 3 0 0,1753 0,0696 0,3604
Estadio l/Il Logrank - 6,292 gl - 3 p= 0,012
Estadio I/Ill Logrank - 34,992 gl - 3 p= 0,0001
Estadio I/IV Logrank - 42,579 gl - 3 p= 0,0001
de morte das mulheres em Joinville nos estadios II, [l e IV em influéncia da idade para o prognéstico de sobrevida. Segundo

relagdo ao estadio | foi maior em 3,26 (IC95%: 1,29-8,22; Tes-
te Log-rank, p=0,012) para o Il; 15,40 (IC95%: 6,22-38,12;
Teste Log-rank, p=0,0001) para o estadio Ill; e 25,51 (IC95%:
9,64-67,51; Teste Log-rank, p=0,0001) para o estadio IV.
Uma série de casos que investiga a proporcionalidade do
risco de morte por cancer de mama segundo o estadio revela
menores indices de risco em relacdo aos encontrados em Join-
ville. Essa série mostra que o risco de ébito das mulheres em
estadio lll é 7,18 vezes maior, e as em estadio IV o risco é de
19,49 vezes maior que as em estadio 1®). Ao comparar os re-
sultados de Joinville com essa série observa-se que as mulhe-
res no estadio Il tiveram 8,22 e as em estadio IV, 6,02 vezes
menos risco de morte em relagao as mulheres de Joinville-SC
Em se tratando da variavel idade, o modelo de risco propor-
cional de Cox demonstrou que nao houve significancia estatisti-
ca na curva de sobrevida para as diferentes idades consideradas,
dado que o valor estatistico do Teste Log-rank foi de 0,58 e o
valor de p associado foi de 0,4461. Corroborando, desta forma,
uma coorte historica de 10 anos de seguimento de mulheres
com cancer de mama pelo servico de oncologia do Hospital
Geral da Cidade do México, que indica que a idade nao é um
fator prognéstico significativo para a determinagao da sobre-
vida'". Entretanto, discorda de outros estudos que apontam a

estas investigacoes, as mulheres com 40 a 50 anos apresentam
melhor prognéstico quando comparadas as mais jovens®29,

CONCLUSOES

Os achados deste estudo encontram-se em consonancia com
os dados da literatura, apontando que o estadiamento do cancer
de mama é uma variavel importante que explica as disparidades
na sobrevivéncia entre as mulheres portadoras desse agravo.

Os resultados mostraram, no dmbito do setor de Salide em
Joinville-SC, a problematica condicdo de satide das mulheres
com cancer de mama no municipio. A expressiva incidéncia de
casos avangados reforca a necessidade de implantar medidas
para deteccao do cancer de mama em estadios os mais precoces
possiveis, como forma de diminuir a mortalidade e aumentar a
qualidade de vida das mulheres acometidas por esta doenca.

Por fim, por se tratar de um problema que em Joinville-SC
tem uma magnitude importante, seria notavel e desejavel que
fossem realizados estudos que aprofundassem a andlise com
maior precisdo de outros fatores que poderiam estar contribuin-
do para a diminuicao importante de sobrevida observada neste
estudo. As possibilidades de analise estdo, portanto, totalmente
abertas.
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