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RESUMO

OgjeTivo. Identificar as possiveis fases de atraso na conducio de pacientes com cancer de mama atendidas em um hospital
plblico, desde a suspeita até o diagndstico e o inicio do tratamento.

Meropos. Estudo retrospectivo, no qual foram analisados em pacientes com cancer de mama atendidas consecutivamente
no Servico de Oncologia do Hospital Estadual Mério Covas, durante o ano de 2006, os dados relativos aos intervalos de
tempo transcorrido entre a suspeita, o diagndstico e o inicio do tratamento adjuvante sistémico.

ResuLTADOS. Sessenta e oito mulheres foram incluidas. A média de idade foi de 56,3 anos (desvio padrdo: 12,2 anos). Entre
0s intervalos analisados, o maior atraso ocorreu entre a suspeita mamografica de cancer e a realizacdo da biopsia (mediana
de 72 dias, variacdo de 4 a 1095 dias), sendo este significativamente maior (p<0,001) quando comparado aos demais
intervalos analisados. Além disso, considerando particularmente este intervalo, verifica-se que foi significativamente maior nas
pacientes com cancer de mama de estadio avancado, comparativamente aquelas de estadio inicial (p=0,014).
Conctusho. Pacientes com cancer de mama tratadas em servico publico sofrem atrasos importantes, principalmente no
periodo de diagndstico de sua doenca. Com base em nossos dados, otimizar o intervalo entre a mamografia e a obtencdo
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INTRODUCAO

O céncer é uma das causas de maior mortalidade e morbidade no
mundo, com mais de dez milhdes de casos novos e mais de seis milhdes
de mortes por ano'. De todos os tipos de neoplasias, exceto o cancer
de pele nao-melanoma, o cancer de mama € o mais incidente nas
mulheres no mundo (cerca de um milhdo de casos novos estimados por
ano)'. No Brasil, o cdncer de mama é o mais prevalente no sexo
feminino, entre 40 e 69 anos, sendo a maior causa de morte por cancer
entre as mulheres’. De acordo com a “Estimativa de Incidéncia de
Céncer no Brasil para 2006”, publicada pelo Instituto Nacional de
Céncer (INCA), o cancer de mama foi o segundo mais incidente, com
48.930 casos, abaixo apenas do cancer de pele ndo-melanoma’. A taxa
de mortalidade relacionada ao cancer corresponde a 5%, sendo que
seus indices apresentam-se crescentes e elevados, provavelmente
porque a doenca ¢ diagnosticada em estadios avangados?. Informagdes
de registros hospitalares do INCA de 2000/2001 indicam que 50% dos
tumores de mama no Brasil sdo diagnosticados nos estadios Il e V> O
tamanho do tumor, a presenca ou auséncia de receptores hormonais
e a presenca de linfonodos axilares e metastases sdo os mais consisten-
tes indicadores progndsticos para mulheres com carcinoma mamario
de estadio inicial®.

O cancer de mama pode ser detectado pelo auto-exame das
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da biopsia de lesdes suspeitas parece ser a estratégia mais proficua.

Unirermos: Cancer de mama. Diagndstico. Atraso. Tratamento.

mamas e/ou pela realizacio de mamografia e/ou ultra-sonografia,
devendo ser confirmado por meio da bidpsia da lesao®. A bidpsia deve
conter todos os elementos necessarios para o adequado manejo clinico
da paciente sob o ponto de vista prognéstico e terapéutico*, Com este
objetivo, realiza-se na avaliacdo pela imunoistoquimica a pesquisa da
presenca de receptores hormonais (estrégeno e progesterona) e do
marcador c-erb-2%, O estadiamento da doenca no momento da insti-
tuicdo do tratamento é um dos fatores mais importantes (se ndo o mais
importante) na determinacdo progndstica do paciente. Deste modo,
atrasos que levem a demora diagndstica e/ou terapéutica permitem o
crescimento tumoral com potencial detrimento para as chances de cura
dos pacientes.

O acesso e o tempo para o diagndstico e tratamento do
cancer de mama variam nas diversas regiées do pafs, dependen-
do de fatores geogréficos e socioecondmicos. Estudo preliminar,
realizado nos trés servicos de oncologia clinica ligados a Faculda-
de de Medicina do ABC, em Santo André, mostrou que o atraso
no diagnostico do cancer de mama estd, em grande parte, rela-
cionado ao tempo que a paciente demora a procurar 0s Servigos
de satde a partir da deteccdo do primeiro sintoma ou sinal (por
exemplo, a palpacdo de nddulo ou outra alteracao na mama)®. A
partir do primeiro sintoma, a mediana de tempo para agendar a
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primeira consulta foi de trés meses (0-58,2 meses). Secundaria-
mente, o atraso foi devido a demora entre a primeira consulta e
a realizacdo da bidpsia. A demora entre o dia da primeira consulta
até o ato da bidpsia foi de dois meses (0-49 meses)°. Dados de um
estudo do Instituto Nacional do Céncer dos Estados Unidos
(NCI) indicam que aproximadamente 40% das mulheres relata-
ram um atraso no diagndstico do cancer de mama de quatro
semanas ou mais entre o primeiro sintoma e o resultado do
anatomopatolégico, e outras 25% queixaram-se de um retardo
maior que oito semanas®. A maioria delas atribuiu o fato a
deficiéncias no sistema de satde, no qual a média de atraso foi de
I'la I3 semanas®. O atraso no tratamento do cancer de mama
pode ser dividido em trés fases. A primeira ocorre a partir do
primeiro sintoma até a consulta médica. A segunda ocorre da
primeira consulta até o acesso ao servico de referéncia especia-
lizado em seu tratamento, e a terceira, da primeira avaliagdo
neste servico até o inicio do tratamento especifico’.

Estudos tém evidenciado que o diagndstico e o tratamento
precoce do cancer de mama podem reduzir mortalidade especi-
fica®®. Da mesma forma, em uma revisdo sistematica, atrasos de
trés a seis meses entre o sintoma inicial e o tratamento adjuvante
foram claramente associados com a diminuicdo da taxa de sobre-
vivéncia destas pacientes’. Além disso, Olivotto et al. sugerem
que atrasos de seis a |2 meses no diagndstico de cancer de mama
assintomatico estdo associados com a progressao da doenca,
determinados pelo aumento do risco de metastase linfonodal e
maior tamanho do tumor.'” No entanto, ha estudos que observa-
ram que atrasos maiores que 60 dias entre a deteccao do primei-
ro sintoma pelo médico e o diagnéstico definitivo ndo afetam o
progndstico da paciente com cancer de mama'"",

Assim, o objetivo do presente estudo foi identificar as possiveis
fases de atraso na conducdo das pacientes dentro do servico de
oncologia de um hospital publico, o Hospital Estadual Mario Covas.
Especificamente, enfocaremos os atrasos que ocorreram com a
paciente ja inserida no fluxo de atendimento deste servico. Visamos
assim, identificar possiveis falhas resultando em atrasos de atendi-
mento dentro de um servico publico. A partir destes resultados
podera ser realizado um plano de agao para minimizar os perfodos de
atraso neste servico.

MEtopos

Este € um estudo retrospectivo, aprovado pelo Comité de Ftica e
Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC. Os dados do estudo foram
extraidos do registro administrativo de datas e prontudrios médicos.
Pacientes consecutivas com diagndstico de cancer de mama e que
foram atendidas em primeira consulta em um ambulatdrio do servigo
de Oncologia do Hospital Estadual Mario Covas durante o ano de 2006
foram consideradas elegiveis. Foram excluidas pacientes para as quais
ndo haviam informagbes essenciais nos prontuarios referentes aos
intervalos a serem descritos adiante, e aquelas que realizaram seus
exames fora do sistema publico, por possuirem acesso a planos de
assisténcia privada. Os seguintes intervalos foram analisados: |) entre a
mamografia inicial e a realizacdo da bidpsia; 2) entre a realizacio da

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(1): 72-6

bidpsia e seu resultado (laudo da anatomia patoldgica); 3) entre o
resultado anatomopatoldgico da bidpsia e o resultado da
imunoistoquimica; 4) entre o resultado final da bidpsia e a cirurgia; 5)
entre o resultado anatomopatoldgico da bidpsia e o inicio do tratamen-
to quimioterdpico neo-adjuvante (quando aplicavel); 6) entre o final do
tratamento quimioterdpico neo-adjuvante e a cirurgia; 7) entre a
cirurgia e o resultado do estadiamento anatomopatoldgico e 8) entre o
estadiamento anatomopatolégico e o inicio do tratamento adjuvante
sistémico.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS® versdo 13.0
(SPSS® Inc; llinois, USA). A escolha das medidas de tendéncia central e
dispersao dos valores que compdem as amostras, assim como dos
testes estatisticos para comparagdo entre as mesmas, baseou-se nos
tipos de distribuicdo, segundo o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
valores obtidos pelo estudo de cada varidvel quantitativa foram organi-
zados e descritos por meio da mediana, da média e do desvio padréo.
Para as qualitativas, utilizamos freqiéncias absolutas e relativas. Com-
paracoes da freqiiéncia de um fenémeno entre grupos de varidveis
qualitativas foram realizadas com aplicacdo do teste exato de Fisher ou
teste do Qui-quadrado. Para a comparacdo entre varidveis quantitativas
e qualitativas, utilizamos os testes “t" de Student para duas populacoes
amostrais, e a andlise de varidncia (ANOVA) com teste auxiliar de
Bonferroni, quando aplicavel, para trés ou mais populagdes. Para todos
os testes empregados, adotou-se o valor de significancia estatistica
menor ou igual a 5% (p=0,05).

ResuLTADOS

No presente estudo foram analisados os prontudrios de 73
pacientes do sexo feminino, com média de idade de 56,34 = 12,198
anos, diagnosticadas com cancer de mama e que realizaram trata-
mento oncoldgico no Hospital Estadual Mario Covas. Foram exclui-
das cinco pacientes: trés por ndo constarem dados essenciais no
prontuario, como exemplo as datas das respectivas etapas entre o
diagnostico e tratamento, e duas por terem feito todos os exames
diagnosticos em servico privado. Das 68 pacientes incluidas para a
andlise final, 83,1% realizaram a mamografia como exame inicial e
42,4% se encontravam no estadio Il da doenca. Em relacdo ao
diagndstico imunoistoquimico, 53,3% das mulheres apresentavam
tumores com positividade para receptores de estrégeno e
progesterona; 24,6% apresentavam positividade para c-erb-B2. Do
total das pacientes que passaram por intervencdo cirlrgica (56
pacientes), 53,6% realizaram mastectomia. Apenas 20 pacientes
(29,9%) realizaram tratamento neo-adjuvante. Quarenta e nove
mulheres (72%) realizaram tratamento adjuvante, entre elas, 28,6%
foram tratadas apenas com quimioterapia e 22,4% receberam
quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia. Quatro mulheres
(5,9%) evoluiram a dbito, devido as complicagdes da propria doenca.
As demais caracterfsticas estao descritas na Tabela |.

A partir da andlise estatistica, foi observado que o maior intervalo
no diagndstico do cancer de mama ocorreu entre a mamografia e a
bidpsia, sendo este significativamente maior quando comparado a
outros intervalos (ANOVA, p<0,001). As medianas de tempo dos
intervalos estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela | - Caracteristicas clinico-patologicas das pacientes incluidas no estudo

Caracteristicas N (%)

Média de idade Mamografia 56,34anos = 12,198

Sim 54(83,1)

Nao 11(16,9)
Receptor hormonal

Estrogeno - / Progesterona - 16(26,7)

Estrogeno + / Progesterona - 7(17)

Estrogeno - / Progesterona + 5(83)

Estrogeno + / Progesterona + 32(533)
c-erb-2

Negativo 43(75,4)

Positivo 14(24,6)
Estadiamento

Estadio | 17(257)

Estadio |l 28(42,4)

Estadio lll 17(25,8)

Estadio IV 46,1
Tipo de cirurgia

Setorectomia 2(3,6)

Quadrantectomia 24(42,9)

Mastectomia 30(53,6)
Tratamento neo-adjuvante

Sim 20(29.9)

Nao 47(70,1)
Tratamento adjuvante

Quimioterapia (QT) 14(28,6)

Radioterapia (RT) 4(8,2)

Hormonioterapia (HT) 8(16,3)

QT +RT 2(41)

QT +HT 2(41)

RT +HT 8(16,3)
QT +RT+HT [1(22,4)
Obito

Nao 64(94,1)

Sim 4(5,9)

*NOTA: O total de pacientes avaliadas para cada varidvel & inferior a 68, pois para algumas destas
caracteristicas ndo havia informagdes no prontuario.

Tabela 2 - Medianas de tempo dos intervalos entre as etapas estudadas

Intervalos Mediana (min-max)

(dias)

Mamografia — Bidpsia 72 (4-1095)
Bidpsia — Resultado da bidpsia | (0-68)*
Resultado da bidpsia — Imunoistoquimica 14,5 (0-299)
Resultado da bidpsia —

Tratamento neo-adjuvante 14,5 (0-164)
Tratamento neo-adjuvante — Cirurgia 55,5 (0-120)
Resultado da bidpsia — Cirurgia 36 (0-316)
Cirurgia — Anatomopatoldgico 13 (0-98)
Anatomopatolégico — Tratamento adjuvante 35(13-627)
Mamografia — Tratamento adjuvante 189 (5-1178)

*Os dados referentes ao intervalo entre a entrada da bidpsia no servico de anatomia
patoldgica e seu resultado foram retirados dos laudos anatomopatoldgicos.
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Tabela 3 - Mediana do tempo entre a mamografia e
a bidpsia de acordo com o estadio da doenca

N (%) Estadios Tempo (dias)
Mediana (min-max)
17(25,7%) Estadio | 84(4-309)
28(42,4%) Estadio 59,5(4-221)
17(25,7%) Estadio Il 73(42-1095)
4(6,2%) Estadio IV 504,5(116-893)

*N = nlmero de pacientes em cada estadio

A andlise estatistica também mostrou que o estadio IV da doenca
estd relacionado a um maior intervalo entre a mamografia e a bidpsia
(ANOVA, p=0,014). (Tabela 3).

Vale ressaltar que ndo foram encontradas associacdes estatisti-
camente significantes em nenhum dos intervalos de tempo entre as
sucessivas etapas de diagnostico e tratamento para as variaveis: idade,
positividade para receptores hormonais e c-erb2, diagndstico por
mamografia, tipo de cirurgia e de tratamento adjuvante e 6bito.

Discussio

Nosso estudo mostra que o maior atraso na conducao dos casos de
cancer de mama ocorreu entre a mamografia e a realizagdo da bidpsia
da lesdo suspeita. Ele também sugere que a maior demora no diagnds-
tico estd relacionada a estadios mais avancados da doenca. Em nosso
servico, isto ndo se deveu a um viés de selecdo, ja que a investigagao do
estadiamento por exames radiolégicos sucedeu a realizacao da bidpsia.
Chama a atencdo, o intervalo entre a mamografia suspeita e o inicio da
terapia sistémica (> 180 dias), ja que este é o intervalo de tempo no qual
potenciais micrometdstases podem se implantar, tornando a doenca
metastatica e geralmente incuravel.

Estudos americanos comparando a etnia das pacientes com o
cdncer de mama e, conseqlientemente, o seu nivel socioecondmico,
mostraram que aquelas de raca negra apresentaram maiores atrasos
tanto no diagndstico quanto no tratamento da doenca, quando compa-
radas aquelas de raca branca''®. Possiveis explicacdes dadas a este fato
foram: auséncia de conhecimento a respeito da gravidade do quadro e
a importancia de se fazer um diagndstico precoce do cancer de mama
e a tendéncia ao pensamento de fatalidade diante da doenca''®. Essas
mesmas explicacdes poderiam ser empregadas para as pacientes aten-
didas em hospitais publicos brasileiros.

A deteccdo e o infcio precoce do tratamento do cancer estdo
relacionados a maior taxa de cura das pacientes com cancer de mama
precoce.”” Quanto mais rapido for a instituicio do tratamento do
cancer para tumores iniciais (ndo-metastaticos), maior é a chance da
cirurgia ser curativa e de ndo ocorrer disseminacdo da doenga'”'®.
Estudos demonstram que o impacto na sobrevida de pacientes com
neoplasia mamaria estd associado a relagao entre o atraso no diagnds-
tico, tratamento e o estadiamento do cancer'”*. Richards et al."”
observaram em uma metaandlise que o atraso no diagndstico esta
associado com estagios mais avancados da doenca, enquanto que
Olivotto et al. demonstraram que este atraso estd relacionado ao
maior risco de metastase linfonodal e maior tamanho tumoral,
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determinantes do estadiamento'®. Da mesma forma, o presente
estudo evidenciou uma relacdo significante entre o maior intervalo da
mamografia a bidpsia, e o estadio IV a época da cirurgia. Contudo,
havia apenas quatro pacientes com estadio [V e esta associacdo pode
ter ocorrido por chance.

No entanto, a literatura ndo se mostra homogénea no que diz
respeito a relacdo entre menores intervalos no diagndstico e trata-
mento do cancer de mama e sua influéncia no progndstico destas
pacientes. Em um estudo de Comber et al.", realizado na Irlanda,
comparando diversos tipos de tumores, foi observado que os meno-
res atrasos eram atribuidos ao cancer de mama e que este tempo nao
estava associado ao pior progndstico ou menor sobrevida. Além
disso, outros autores afirmam que apesar do atraso no diagnéstico do
cancer de mama ser responsavel por causar ansiedade, dentre outros
distUrbios psicoldgicos nas pacientes com a doenca, este nao tém
efeito sobre o progndstico' ",

Embora os intervalos de atraso entre a bidpsia e o resultado do
anatomopatoldgico da bidpsia e da imunoistoquimica ainda ndo sejam
ideais, eles ndo parecem ser significativos em relagdo ao atraso total
para o tratamento definitivo. O resultado da imunoistoquimica,
apesar de extremamente demorado para padrées de exceléncia,
acaba sendo rdpido o suficiente para que cada paciente que precisa
de hormonioterapia adjuvante consiga iniciar este tratamento no
tempo devido. O intervalo entre o fim da quimioterapia neo-
adjuvante e a cirurgia é extremamente longo e inadequado do ponto
de vista oncoldgico, pois permite a progressao de doenca entre a
resposta maxima ao tratamento e o procedimento cirlrgico. O
intervalo entre o estadiamento baseado no anatomopatoldgico
(estadiamento patoldgico) e o inicio do tratamento adjuvante é longo
e pode, teoricamente, comprometer o prognostico oncoldgico do
paciente, embora seja impossivel prever quanto do beneficio da
adjuvancia é perdido em funcéo de cada més de atraso em seu inicio.
A maioria dos estudos clinicos de tratamento adjuvante em oncologia
utiliza a marca dos “trés meses” como um ponto de corte para a
inclusdo de pacientes. Desta forma, os beneficios da terapia
adjuvante relatados na literatura limitam-se a pacientes que recebe-
ram o tratamento até trés meses apds o diagndstico patoldgico. Vale
ressaltar que este € um ponto de corte arbitrario e o intervalo ideal
para se iniciar a terapia adjuvante é desconhecido. Varios estudos
mostraram resultados controversos quanto ao impacto do intervalo
entre a cirurgia e a instituicdo do tratamento na sobrevida global dos
doentes com cancer?%, Do ponto de vista de importancia clinica dos
diferentes atrasos, os trés intervalos mais importantes, em ordem
decrescente de gravidade, sdo: mamografia — bidpsia, resultado
da bidpsia — cirurgia, resultado do exame anatomopatolégico —
tratamento adjuvante.

Baseados nestes resultados, consideramos urgente a instituicao
de estratégias para corrigir os atrasos, nesta ordem de prioridade.
Acreditamos que uma assistente social ou enfermeira dedicada ao
estabelecimento do fluxo de pacientes com cancer de mama, e que
tenha autorizacdo para fazer agendamentos ou encaminhar pacientes
para outros servicos, dependendo da urgéncia do caso, solucionaria,
ao menos parcialmente, estes atrasos e beneficiaria sobremaneira o
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atendimento global as pacientes com cancer de mama na nossa
instituicao. Por exemplo, uma dada paciente agendada para
mamografia seria convocada por esta assistente social ou enfermeira
se o resultado requisesse uma bidpsia. A partir deste momento, os
agendamentos para realizacdo da biopsia, obtencdo do seu resultado,
agendamento eficiente com o médico (oncologista e/ou mastologista)
que devera explicar a paciente o resultado e delinear sua conduta,
assim como as demais consultas até o inicio do tratamento, estariam
sob sua responsabilidade. Portanto, esta funcdo de coordenacdo do
fluxo de pacientes que necessitem de bidpsia mamaria seria, a nosso
ver, a principal medida para evitar perdas de seguimento e atrasos
indevidos no atendimento destas pacientes.

CoNncLusAo

As pacientes com diagnéstico de cancer de mama sofrem atrasos
em varias etapas do seu diagndstico e tratamento oncoldgico. Em nosso
meio, o maior atraso consiste no intervalo entre a mamografia e a
biépsia. A nosso ver, uma coordenadora do fluxo de pacientes com
necessidade de bidpsia maméria a partir de uma mamografia suspeita
poderia diminuir os atrasos que hoje se observam no cuidado destas
pacientes. Prover mamografia para mulheres da populagdo geral é de
suma importancia, porém é imperativo que o sistema tenha meios e
organizagdo para atuar sobre as anormalidades encontradas neste
exame. Acreditamos que assim reduziremos a progressao da neoplasia
para estadios mais avangados e incuraveis.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

ANALYSIS OF DELAYS IN DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BREAST
CANCER PATIENTS AT A PUBLIC HOSPITAL

Backerounp. To identify potential delays in the management of
patients with breast cancer examined at a public hospital, from time of
suspicion until diagnosis and beginning of treatment.

MeTHobs. Retrospective study which analyzed data related to time
elapsed in different intervals between suspicion, diagnosis and onset of
systemic cancer-directed treatments, of consecutive breast cancer
patients cared for at the medical oncology clinic of the Mario Covas
Hospital during 2006.

ResuLts. Sixty-eight women, with a mean age of 56.3 years (standard
deviation: 12.2 years), were included. Of all the intervals, the longest delay
occurred between the mammographic suspicion of cancerand performance
of biopsy (median of 72 days, range: 4 — 1095 days); this was significantly
longer (P<0.001) than in the other intervals analyzed. Furthermore, this
interval in particular, was significantly longer in patients with advanced stage
breast cancer when compared to those at the initial stage (P=0.014).

ConcLusion. Breast cancer patients treated in a public hospital in
Brazil suffer delays, especially during the diagnosis of their disease.
Minimizing the time between mammography and biopsy of suspicious
lesions appears to be the most crintical step to correct this situation. [Rev
Assoc Med Bras 2008; 54(1): 72-6]

Kev worps: Breast cancer. Diagnosis. Delays. Treatment.
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