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RESUMO

Queiroz EA. Impacto prognostico e criacdo de um escore especifico para
avaliacdo de comorbidades em mulheres com cancer de mama. Sao Paulo; 2007.

[Tese de Doutorado-Fundagao Antonio Prudente].

Introdugdo: A determinagdo do prognéstico do cancer de mama requer uma
cuidadosa avaliagdo de multiplos parametros clinicos e patoldgicos e biomoleculares
Viarios estudos sugerem que as comorbidades podem afetar negativamente o
prognoéstico de pacientes com cancer de mama. Todavia, apesar da magnitude do
problema do cancer de mama na populagdo brasileira, at¢ o presente momento
nenhum estudo avaliou a prevaléncia e o impacto das comorbidades no prognostico
das pacientes portadoras desta neoplasia, o que justifica a realizacdo do estudo
proposto. Objetivos: Avaliar a prevaléncia e o impacto das comorbidades em
pacientes com cancer de mama, medidos através dos indices de comorbidades de
Charlson e do NCI/NIA, no prognostico de pacientes com cancer de mama.
Pacientes e Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, incluindo
mulheres portadoras de cancer de mama, sem tratamento oncoldgico prévio,
admitidas para tratamento no Hospital A C Camargo no periodo de 1999 a 2000.
Foram avaliadas varidveis soOcio-demograficas, caracteristicas das pacientes,
comorbidades presentes ao diagnéstico, caracteristicas do tumor, tratamento, e
aquelas relativas ao seguimento. A analise estatistica incluiu a estatistica descritiva e
a estimativa da prevaléncia das comorbidades com o respectivo intervalo de
confianga de 95%. Para a avaliagdo do impacto prognostico das comorbidades, foram
utilizados a andlise de sobrevida de Kaplan-Meier e o modelo dos risco
proporcionais de Cox.. A curva ROC foi utilizada para a comparagao entre os indices
de comorbidades. Para todos os testes estatisticos, foi estabelecido um erro alfa=5%.
Resultados: Foram avaliadas 430 pacientes, predominantemente da raga branca e
com tumores de estadio II (41,4%), com idade média de 54,4 anos. A prevaléncia das
comorbidades foi igual a 87% (IC 95% = [83,5-90,5])). As comorbidades mais

freqlientes foram: hipertensdo arterial sistémica (31,6%), alcoolismo (19,1%),



tabagismo (21,6%) e obesidade (14,9%). A taxa de sobrevida global apds 5 anos foi
de 85,8%. Os fatores progndsticos independentes foram: estddio clinico, status do
receptor de estrogeno, realizagdo de quimioterapia, idade e indice de comorbidades
do NCI. Conclusfes: A prevaléncia de comorbidades em mulheres com cancer de
mama ¢ bastante alta. Nenhuma comorbidade isolada pdde ser considerada como
fator prognostico independente. No entanto, as comorbidades, medidas pelo indice
do NCI, sdo um fator progndstico independente, tanto na determinagdo da sobrevida
global como na sobrevida livre de eventos. Na comparacdo entre os indices ASA,
NCI e Charlson, os dois tltimos se apresentaram superiores ao primeiro na predi¢ao

do 6bito.



SUMMARY

Queiroz EA. The impact of comorbidities on the prognosis of women with breast
cancer and the creation of a specific comorbidity score. Sao Paulo; 2007. [Tese de

Doutorado-Fundagdo Antonio Prudente].

Introduction: The determination of prognosis for breast cancer patients
requires a careful evaluation of multiple clinical, pathological and molecular
parameters. Several studies suggest that comorbidities may adversely affect the
prognosis of patients with breast cancer. However, despite the magnitude of the
breast cancer in Brazilian population, so far no study assessed the prevalence and the
impact of comorbidities in patients with breast cancer. Objectives: To estimate the
prevalence of comorbidities among women with breast cancer and also to evaluate
their impact on prognosis. Patients and Methods: This is a retrospective cohort
study, which has included female breast cancer patients, with no previous oncologic
treatment, admitted at Hospital A C Camargo between 1999 and 2000. The data
extracted from medical records included socio-demographic variables, patients
characteristics comprising comorbidities, diagnosis, tumor characteristics, treatment,
and variables related to follow-up. Statistical analysis consisted of:descriptive
statistics and the prevalence estimation of comorbidities with the respective 95%
confidence interval. Also, Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression model
were used to evaluate the impact of comorbidites on prognosis. ROC Curve analysis
was utilized for the comparison of comorbidity indexes, For all statistical tests an
alpha error=5% was adopted. Results: The sample consisted of 430 patients,
predominantly white, with a mean age of 54.4 years. The majority of patients
(41.4%) presented tumors stage II. The prevalence of comorbidities was 87%
(95%CI = [83.5-90.5])). The most frequent comorbidities were: hypertension
(31.6%), alcohol abuse (19.1%), smoking (21.6%), and obesity (14.9%). Five-year
overall survival was 85.8%. Independent prognostic factors were: TNM clinical
stage, estrogen receptor status, age, chemotherapy, and NCI comorbidity index.

Conclusions: The prevalence of comorbidites among women with breast cancer is



quite high. No single comorbidity could be considered as an independent prognostic
factor. However, the burden of comorbidities, assessed through the NCI index, is an
independent prognostic factor, either for overall or event-free survival. When
comparing ASA, NCI and Charlson indexes, the fisrt ones were superior to the last

one in the prediction of death.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ o tipo mais comum de cancer invasivo na populagao
feminina, com mais de 1 milhdo de casos novos e cerca de 400.000 6bitos ocorrendo
anualmente (CRONIN et al. 2007). Os paises desenvolvidos apresentam uma taxa de
mortalidade ajustada por idade (18,6 6bitos/100.000 mulheres) duas vezes maior do
que a observada nos paises em desenvolvimento (9,1/100.000) (FERLAY et al.
2001). Durante o século 20, as taxas de incidéncia de cancer de mama aumentaram
em diversos paises, como resultado de programas de rastreamento e melhor
qualidade técnica dos aparelhos de mamografia (MILLER et al. 1993; GARFINKEL
et al. 1994; CIANFROCCA e¢ GOLDSTEIN 2004) e da mudanca dos padrdes
reprodutivos (ARMSTRONG 1976; KING e SCHOTTENFELD 1996; CHU et al.
1996).

O cancer de mama ¢ a neoplasia de maior incidéncia nas mulheres brasileiras,
com uma taxa anual de 53 casos novos/100.000 mulheres, desconsiderando o cancer
de pele ndo melanoma. Nas regides Nordeste, Sudeste, Sul e Centro - Oeste ocupa o
2° lugar na incidéncia, sendo superado pelo cancer de pele ndo melanoma (Ministério
da Sauade 2004). Segundo dados dos Registros de Cancer de Base Populacional, as
maiores taxas de incidéncia no Brasil sdo observadas em Belo Horizonte (99,79
casos novos/100.000 mulheres), Sao Paulo (94/100.000) e Distrito Federal
(86,10/100.000) (Ministério da Saude 2005).

Os fatores de risco para desenvolvimento de cancer de mama, incluindo

idade, historia familiar (o risco é aumentado de 1,5 a 3,0 vezes em mulheres com



mae ou irma com cancer de mama), exposi¢ao a hormoénios reprodutivos femininos

(tanto endogenos quanto exodgenos), fatores dietéticos (diretamente relacionados ao

peso e estoques de gordura corporal, que sdo depdsitos para os hormonios), doenga

mamaria benigna proliferativa (sem atipia: risco relativo de 1,5 a 2,0; com atipia:
risco relativo: 4,0 a 5,0), e fatores ambientais. A maioria destes fatores contribui para
um pequeno a moderado aumento no risco para uma mulher. A idade exerce um
papel importante no risco do cancer de mama. A incidéncia continua a aumentar,
embora mais gradualmente, em mulheres com idade entre 60 e 70 anos (ERNSTER

et al. 1996; HANKINSON ¢ HUNTER 2002; HARRIS et al. 2006).

O cancer de mama ¢ uma doenga heterogénea, por isso, a determinagdo do
prognoéstico requer uma cuidadosa avaliagdo de multiplos pardmetros clinicos e
patolégicos, considerando fatores relacionados ao tumor e ao paciente. Segundo
FITZGIBBONS (2001), os fatores relacionados ao tumor sao:

. Estado dos linfonodos axilares: ¢ o mais importante fator prognéstico
relacionado a doenga. Cerca de 70% das pacientes com metastases nodais
axilares desenvolverdo recorréncia em 10 anos, comparado com 20 a 30% das
pacientes com linfonodos negativos. As taxas de sobrevida livre de doenga e
sobrevida global sdo piores quando 4 ou mais linfonodos estdo
comprometidos, incluindo as micrometastases e o linfonodo sentinela.

. Tamanho do tumor: ¢ um importante fator preditivo do comportamento do
tumor tanto para pacientes com linfonodos positivos como para aquelas com
linfonodos negativos.

o Grau histoldgico: cerca de 10% dos tumores bem diferenciados recorrem em

5 anos, comparado com cerca de 30% dos tumores mal diferenciados.



. Tipo histologico: o carcinoma ductal invasivo compreende 70% dos tumores
de mama e, para este tipo, o tamanho do tumor e o grau histologico sdo

varidveis patologicas mais importantes.

Os fatores relacionados ao paciente sdo:

o Idade: este fator confunde-se com outros, como “status” menopausal e
diferencas no tratamento. Ha fortes evidéncias de que ser de faixa etaria mais
jovem ¢ um efeito progndstico adverso, o efeito da idade mais avancada sobre
0 prognostico permanece incerto, porque ha grandes diferengas no tratamento
destas mulheres.

o Gravidez

o Ragca e nivel sdcio-econdmico: alguns estudos sugerem que mulheres negras e
hispanicas tém pior progndstico que as mulheres brancas

o Hereditariedade: comparado com o cancer de mama esporadico, o hereditario
apresenta uma série de fatores prognoésticos desfavoraveis como: idade
(mulheres jovens), grau histologico, auséncia de receptores hormonais,
aneuploidia, e marcadores de proliferagao.

Outros fatores sao:

o Efeito do tratamento local e sistémico

. Momento do diagnostico: o intervalo entre a deteccao do tumor e o inicio do
tratamento pode afetar a evolucdo; quando maior que 3 meses, ha uma
associacdo com reducao da sobrevida.

H4 mais de 30 anos o sistema TNM (Tumor, Nodos e Metastase) ¢

universalmente aceito e amplamente utilizado como base para o estadiamento do



cancer. Suas classificagdes macro e microscopica oferecem uma descrigdao
razoavelmente precisa da extensdo anatomica da doenca. Contudo, ndo inclui
informagdes sobre o comportamento bioldgico do cancer, expresso tanto pelas
caracteristicas estruturais e potencial agressividade biologica do tumor, como por
suas implicagdes na fisiologia do paciente. A anatomia macroscépica (extensdo da
doenga), a aparéncia microscopica (tipo celular, grau de diferenciacdo, etc.), e as
caracteristicas biomoleculares (marcadores tumorais, ploidia, etc.) sdo maneiras
diferentes de descrevermos a estrutura morfolédgica e o potencial de agressividade do
tumor (PICCIRILLO e FEINSTEIN 1996; HLUPIC et al. 2004;
SOERJOMATARAM et al. 2007).

Comorbidades sdo doengas pré-existentes ou coexistentes no momento do
diagnéstico do cancer, por exemplo, cardiopatia, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, diabetes, artrite, etc. (YANCIK et al. 2001). Apesar de ndo estarem
diretamente relacionadas ao cancer, constituem-se em um aspecto clinico-bioldgico
importante, por terem a capacidade de afetar a escolha do tratamento (HALL et al.
2002; HOOPER et al. 2002), o risco de complica¢des (DE MELO et al. 2001; DEAN
et al. 2001; RIBEIRO et al. 2003; HOLLAUS et al. 2003) e, conseqlientemente, o
prognoéstico (FEINSTEIN 1985; WELLS et al. 1984; CLEMENS et al. 1986;
SATARIANO e RAGLAND 1994; RIBEIRO et al. 2000; REID et al. 2001; POST et
al. 2001; RIBEIRO et al. 2003).

Exemplos de comorbidades de grau mais severo, algumas vezes chamadas de
“comorbidades prognoésticas,” sdo a doenca cardiaca grave, tuberculose avancada,
doenca hepatica grave, e acidente vascular cerebral recente. Exemplos de

“comorbidade ndo progndstica” incluem hipertensdo arterial leve controlada com



medicacdo, doenca cardiaca congestiva ou infarto do miocardio ocorrido hd mais de
6 meses, ataques recorrentes de asma, ¢ hemorragia digestiva leve que ndo requer
transfusdo (PICCIRILLO e FEINSTEIN 1996). Para YANCIK et al. (2001), o
seguinte grupo de comorbidades ¢ considerado como de doencas de “alta
severidade”: doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes insulino-dependente,
cardiopatia grave com histérico de parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca
congestiva, angina, arritmia, doenga cardiovascular, infarto do miocardio, neoplasia
maligna prévia e insuficiéncia renal.

O estado geral do paciente influencia diretamente o planejamento terapéutico
e as estimativas do progndstico. Um tratamento menos agressivo ou até mesmo
paliativo pode ser proposto para um paciente que € considerado “muito doente” para
tolerar o tratamento padrdo. Portanto, uma andlise das comorbidades deve estar
incluida em qualquer avaliagdo do prognoéstico (FEINSTEIN 1970; FEINSTEIN et
al. 1977; WELLS et al. 1984; CLEMENS et al. 1986; PICCIRILLO et al. 1994). A
presenga de comorbidades prognosticas pode determinar a selecdo do tratamento ¢ a
evolucdo do paciente mais até que o proprio TNM (PICCIRILLO e FEINSTEIN
1996).

O impacto das comorbidades ¢ mais nitido nos canceres que ndo sdo
rapidamente fatais e que afetam pessoas com mais de 50 anos de idade (por exemplo,
préstata, mama, boca, faringe, laringe, bexiga, ovario, ttero e linfoma ndo Hodgkin)
(FEINSTEIN et al. 1977; CLEMENS et al. 1986; SATARIANO 1992; PEIPERT et
al. 1993, 1994; PICCIRILLO et al. 1994; HALL et al. 2000; RIBEIRO et al. 2000;
YANCIK et al. 2001; CHEN et al. 2001; SONNEN et al. 2002; MILLER et al.

2003).



Quando as comorbidades sao incluidas em um sistema de estadiamento, os
pacientes com as melhores taxas de sobrevida mostram os maiores ganhos na
estratificacdo prognostica. Por outro lado, tem sido descrito que os efeitos das
comorbidades s3o mais importantes nos pacientes idosos ¢ merecem uma avaliagao,
independentemente do seu “performance status” ou capacidade fisica
(EXTERMANN et al. 1998).

Além dos efeitos diretos sobre a sobrevida e influéncia na selecdo do
tratamento, os estudos sobre o cancer usualmente ndo incluem ou coletam a
comorbidade como variavel na avaliacdo dos resultados terapéuticos, de modo que a
omissdo continua a produzir imprecisdo na classificacdo dos pacientes ¢ na
interpretagdo subseqiiente das taxas de sobrevida em 5 anos e eficacia terapéutica
(PICCIRILLO e FEINSTEIN 1996; YANCIK et al. 2001).

As informagdes sobre as comorbidades em pacientes com cancer podem ser
obtidas de diversas maneiras incluindo: entrevistas, revisdo de prontuarios médicos,
revisdo de atestados de oObito e uso de dados hospitalares administrativos. Existem
varios instrumentos validados para mensuragdo das comorbidades em pesquisa
clinica, incluindo o indice de Charlson e o indice do National Cancer
Institute/National Institute on Aging (NCI/NIA). O indice de Charlson foi criado para
avaliar a mortalidade em uma coorte incluindo 559 pacientes internados em um
hospital universitario. O escore de comorbidades ¢ derivado de um indice ponderado,
baseado no risco relativo da mortalidade associada com cada uma das doencas
(CHARLSON et al. 1987). Em 1992, o National Cancer Institute (NCI) e o National
Institute on Aging (NIA) iniciaram um estudo para avaliar a prevaléncia de

comorbidades em pacientes idosos com cancer, sendo que sete topografias foram



escolhidas: mama, colo de utero, ovario, prdstata, colon, estomago e bexiga
(HAVLIK et al. 1994). O indice de comorbidades do NCI/NIA foi desenvolvido em
pacientes com cancer de célon e € obtido através da soma de 27 condi¢des (YANCIK
et al. 1998). Apesar de serem amplamente utilizados para medir o impacto das
comorbidades em pacientes com cancer, os dois primeiros indices nao foram
especificamente desenhados para tal finalidade.

Viérios estudos sugerem que as comorbidades podem afetar negativamente o
prognostico de pacientes com cancer de mama (SATARIANO 1992; SATARIANO e
RAGLAND 1994; WEST et al. 1996; YANCIK et al. 2001; MCPHERSON et al.
2002; MASKARINEC et al. 2003). A presenga de comorbidades em pacientes com
cancer estd associada ao atraso no diagnéstico, estddios avangados e maior
mortalidade (GONZALEZ et al. 2001). Em 1999, FLEMING et al. desenvolveram
um Indice Prognéstico Ampliado (Comprehensive Prognostic Index) especifico para
pacientes com cancer de mama, através de um linkage de dados de cobranga do
Medicare com os dados do Registro de Cancer de Kentucky. Neste estudo, os
modelos preditivos de sobrevida global e sobrevida especifica apos 1 ano de
seguimento identificaram as comorbidades especificas que t€ém impacto negativo no
prognostico destas pacientes. O indice final foi produzido através da integracdo deste
indice especifico de comorbidades a outras variaveis como idade e estadio da doenga,
e foi descrito como uma ferramenta util no estabelecimento do prognéstico das
pacientes com cancer de mama (FLEMING et al. 1999). No entanto, sabe-se que
algumas comorbidades s3o comuns a todas as populacdes, mas a freqiiéncia e o
impacto progndstico de cada condigdo € variavel, ndo somente entre populagdes, mas

também entre os diversos tipos de cancer (PICCIRILLO et al. 2002).



Todavia, apesar da magnitude do problema do cancer de mama na populagao
brasileira, até o presente momento nenhum estudo avaliou a prevaléncia e o impacto
das comorbidades no progndstico das pacientes portadoras desta neoplasia, o que

justifica a realizagdo do estudo proposto.



2.1

2.2

OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a prevaléncia de comorbidades em pacientes com cancer de mama.
Avaliar o impacto das comorbidades, medidas através dos indices de
comorbidades de Charlson e do NCI/NIA, no prognostico de pacientes com

cancer de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o impacto prognostico individual das comorbidades em pacientes
com cancer de mama e combind-las para criar um indice de comorbidades
especifico para este tipo de cancer.

Comparar os indices de comorbidades ja existentes (NCI/NIA, ASA e indice
de Charlson), para verificar qual apresenta a melhor habilidade na predicao

do obito.
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PACIENTES E METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo.

POPULACAO DE ESTUDO

Foram incluidas no estudo todas as pacientes do sexo feminino, portadoras de

cancer de mama (C50), registradas no banco de dados do Registro Hospitalar de

Cancer (RHC) do Hospital A C Camargo dos anos de 1999 e 2000.

3.2.1

3.2.2

Critéerios de incluséo

Diagnostico de cancer de mama (C50), com comprovagao histoldgica.
Auséncia de tratamento oncoldgico para este tumor, prévio a admissdo no
hospital.

Pacientes que receberam tratamento cirargico para o cancer de mama, nesta

instituigao.

Critérios de exclusao

Pacientes que ndo receberam nenhum tipo de tratamento oncologico apds a

admissao na instituicao.
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Pacientes tratadas exclusivamente com radioterapia ou quimioterapia, pois
neste caso ndo sdo submetidas a avaliacdo pré-anestésica (Anexo 5), que
inclui o risco cirtirgico segundo a American Society of Anestesiologists- ASA
(Anexo 6) e a descricao das comorbidades .

Pacientes portadoras de sarcomas de mama (Morfologias CID-O 8800/3 a
9581/3) ou linfomas primarios de mama (Morfologias CID-O 9590/3 a
9729/3), pois o estadiamento, comportamento bioldgico, tratamento,

prognostico e sobrevida sao diversos.

METODOLOGIA

As pacientes elegiveis para o estudo foram identificadas na base de dados do

Registro Hospitalar de Cancer do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do

Cancer A.C. Camargo.

Os dados foram extraidos dos prontuarios médicos e compilados para um

questionario especialmente desenhado para este estudo (Anexo 1), incluindo as

seguintes varidveis:

Variaveis socio-demograficas: raga, idade, tipo de seguro-saude.

Variaveis relativas a antecedentes pessoais: historia familiar de cancer
Varidveis relativas as caracteristicas das pacientes: comorbidades, indice de
comorbidades de Charlson (CHARLSON et al. 1987) (Anexo 2), indice de
comorbidades do NCI/NIA (Anexo 3), risco cirirgico segundo SAKLAD

(1941) e American Society of Anesthesiologists (ASA) em 1987.
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As comorbidades que foram estudadas sdo as relacionadas no Anexo 2 e 3,
sendo que foram incluidas neste estudo as que tiveram prevaléncia superior a 1% e

inferior a 51%.

J Variaveis relativas ao diagnoéstico: data do diagndstico, métodos de deteccao
utilizados.
o Variaveis relativas as caracteristicas do tumor: sub-localizacdo anatomica

segundo a CID-O 2° edi¢do (PERCY et al. 1996), tipo histologico segundo a
CID-O 2° edi¢do (PERCY et al. 1996), grau histologico de Scarff-Bloom-
Richardson modificado (ELSTON e ELLIS 1991), estadio clinico TNM
(SOBIN e WITTEKIND 2004), tamanho do tumor (cm), invasao perivascular
sangiiinea e linfatica, numero de linfonodos dissecados, nimero de
linfonodos comprometidos, invasdo capsular, status dos receptores de
estrogeno e progesterona (por imunoistoquimica), status do produto dos
oncogenes C-erbB-2 e p53 (por imunoistoquimica).

o Variaveis relativas ao tratamento: data da admissdo na instituicdo, data do
inicio do tratamento, tratamento cirirgico do tumor primario, status das
margens cirirgicas, reconstru¢do mamaria, esvaziamento axilar, radioterapia,
quimioterapia, hormonioterapia, esquemas de quimioterapia utilizados,
resposta a quimioterapia neoadjuvante.

° Variaveis relativas ao seguimento: recidiva, data da recidiva, localizagdo
anatomica de recidiva a distancia, tratamento da recidiva, data da ultima
observagdo, estado do paciente na ultima observagdo, tempo de sobrevida
(tempo compreendido entre a data do diagnodstico e a data da ultima

observagdo ou oObito), tempo de sobrevida livre de evento (tempo
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compreendido entre a data do diagnostico e a data da recidiva, obito ou

ultima observagao).

Posteriormente, os dados foram digitados em um banco de dados com a
utilizacdo do software SPSS for Windows versao 14.0. Periodicamente, foram

realizadas analises preliminares, para avaliar a consisténcia interna dos dados.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica incluiu:

. Calculo de medidas de tendéncia central e dispersao, freqiiéncias absolutas e
relativas, para descricdo das varidveis quantitativas e qualitativas,
respectivamente.

o Avaliacao da prevaléncia das comorbidades através de estimativa por ponto ¢
respectivo intervalo de confianca de 95%

o Para avaliacdo do impacto prognostico das comorbidades, utilizacdo da
analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier (com o teste de log-rank
para a comparacao entre as curvas). Para a andlise multipla, utilizagdo do
modelo dos riscos proporcionais de Cox.

° Comparacgao entre os indices, realizada através da construgdo de curvas ROC,
para verificagdo da capacidade preditiva de 6bito de cada indice.

° Para todos os testes estatisticos, foi estabelecido um erro 0=5%.
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4 RESULTADOS

A amostra foi constituida predominantemente por mulheres da raca branca
(88,1%), com idade média de 54,4 anos e mediana de 52 anos (variando de 26 a 87
anos; desvio-padrao=12,6 anos) e que possuiam algum plano de satde (convénio)

(75,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo

varidveis demograficas, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)

Raca Branca 379 (88,1)
Negra 12/(2.,8)
Amarela 29 (6,7)
Outras 2(0,5)
Ignorado 8(1,9)

Seguro Saude SuUS 92 (21,4)
Convénio 326 (75,8)
Particular 12 (2,8)
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4.1 HISTORIA FAMILIAR E PREVENCAO

A maioria das pacientes ndo tinha historico familiar de cancer de mama
(60,9%). Em 37,2% dos casos, o tumor foi detectado pela mamografia, mas um
numero significativo de mulheres constatou uma alteragdo durante o auto-exame das

mamas (27%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo
historia familiar de cancer de mama e método de detec¢ao do tumor, Hospital A C

Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Historia familiar de cancer de | Nédo 262 (60,9)
mama Sim, parente de 1° grau 51(11,9)
Sim, parente de outro grau 75 (17,4)
Ignorado 42(9.8)
Método de deteccao Sem detecgdo precoce 103 (24)
Mamografia 160 (37,2)
Auto-exame 116 27)
Exame clinico 37 (8,6)
Ignorado 14.(3.3)
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4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

A maiorias das mulheres apresentou tumor estadio T2 (37,2%), NO (69,3%), e

MO (97,7%), e estadiamento clinico Ila (27,4%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo

caracteristicas clinicas, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Tamanho Tis 62 (14,4)
Tla 15 3.,5)
T1b 30(7,0)
Tlc 83 (19,3)
T2 160 (37,2)
T3 17 (4,0)
T4a 1(0,2)
T4b 50 (11,6)
T4c 2 (0,5)
T4d 5(1,2)
Tx 5,2
Linfonodos NO 298 (69,3)
N1 85 (19,8)
N2 45 (10,5)
Nx 2 (0,5)
Metastase a distancia MO 422 (98,1)
M1 6(1,4)
Mx 2 (0,5)
Estadio Clinico 0 61 (14,2)
I 111 (25,8)
ITa 115 (26,7)
1Ib 60 (14,0)
Ila 19 (4,4)
Ib 55 (12,8)
v 6(1,4)
Ignorado 3(0,7)
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Foi constatada a existéncia de 107 comorbidades, sendo as mais freqiientes:

hipertensdo arterial sistémica (31,6%), tabagismo (21,6%), alcoolismo (19,1%),

obesidade (14,9%) e alergia (13,0%) (Tabela 4).

Tabela 4 - Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, de acordo com
a presenca de comorbidades, indice de Charlson e NCI, Hospital A C Camargo,

1999-2000.

Variavel Categoria n (%)

Comorbidades Asma 11 (2,6)
Alergia 56 (13,0)
Alcoolismo 82 (19,1)
Anemia 13 (3,0)
Amigdalite, SOE 7 (1,6)
Acidente Vascular Cerebral 8(1,9)
Ansiedade 16 (3,7)
Alzheimer 10 (2,9)
Apendicite 14 (3,3)
Agenesia Renal 1(0,3)
Aterosclerose 5(1,4)
Bronquite 12 (2,8)
Catarata 4(0,9)
Calculose do Rim, Nao Especificada 8(1,9)
Cefaléia e Enxaqueca 11 (2,6)
Cistos Ovarianos 2 (0,6)
Cistos Renais 7(2)
Colecistite 12 (2,8)
Colelitiase, SOE 3(0,9)
Depressao 15 (3,5)
Diverticulo do Esofago Adquirido 2 (0,6)
Diabetes Mellitus 37 (8,6)
Disturbio do Depdsito de Lipides 8(2,3)
Desnutri¢ao 1(0,3)
Disturbios da Tireoide 49 (11,4)
Doengas Articulares 24 (5,6)
Doengas Cardiacas 64 (14,9)
Doenga de Paget, Ossea 1(0,3)
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Tabela 4 (cont.) - Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, de
acordo com a presenca de comorbidades, indice de Charlson e NCI, Hospital A C

Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)

Comorbidades Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica 13 (3,7)
Doengas Vasculares 12 (2,8)
Entesopatia 1(0,3)
Esclerodermia 1(0,3)
Epilepsia 4(0,9)
Febre Amarela 1(0,3)
Fibromialgia 1(0,3)
Fratura dos Ossos do Térax 2 (0,6)
Fratura do Fémur 1(0,3)
Fratura do Antebraco 1(0,3)
Gravidez Tubaria 1(0,3)
Gastrite 33(7,7)
Glaucoma 9(2,1)
Hérnia de Hiato 7 (1,6)
Hipertensdo Arterial Sist€émica 136 (31,6)
Hemorragia Epidural 1(0,3)
Hemorroida 1(0,3)
Hepatite 6(1,4)
Hipopotassemia 1(0,3)
Hipercolesterolemia Pura 15 (3,5)
Hipotensdo 2 (0,6)
Infecgao por HIV 1(0,3)
Infec¢@o do Trato Urinario (ITU) 4(0,9)
Infec¢do da Vias Aéreas Superiores 3(0,9)
Labirintite 13 (3,0)
Nefrite 1(0,3)
Neuralgia do Trigémio 1(0,3)
Obesidade SOE 64 (14,9)
Osteoporose 10 (2,3)
Outros Tumores 9(2,6)
Ovario Policistico 3(0,9)
Perda de Audigdo Nédo Especificada 1(0,3)
Presenga de Implantes Articulares 1(0,3)
Ortopédicos
Pneumonia 1(0,3)
Polipo Uterino 2 (0,6)
Pré-Eclampsia 2 (0,6)
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Tabela 4 (cont.) - Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, de
acordo com a presenca de comorbidades, indice de Charlson e NCI, Hospital A C

Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Comorbidades Refluxo Gastroesofagico 2(0,6)
Rinite Alérgica 12 (2,8)
Seqiiela de Tuberculosa das Vias Aéreas 4(0,9)
Seqiiela de Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) 1(0,3)
Seqiiela de Poliomielite 1(0,3)
Sindrome de Sjogren 12 (3,4)
Sinusite 2(0,6)
Sindrome com Malformagdes Congénitas 1(0,3)
Tabagismo 93 (21,6)
Talassemia Minor 1(0,3)
Tuberculose do Aparelho Génito-Urinario 1(0,3)
Tromboflebite 2(0,6)
Tumor Benigno de Ovario 1(0,3)
Tosse 1(0,3)
Transtornos Mentais Devido ao Fumo 17 (4,9)
Transtornos da Valva Adrtica 2 (0,6)
Outros Tumores 14 (3,3)
Indice de Charlson 0 314 (73,0)
1 74 (17,2)
2 28 (6,5)
3 6(1,4)
4 5(1,2)
6 1(0,2)
9 2 (0,5)
Indice Nacional Cancer | 0 88 (20,5)
Institute (NCI) 1 132 (30,7)
2 101 (23,5)
3 60 (14,0)
4 32(7,4)
5 10 (2,3)
6 6(1,4)
7 1(0,2)
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O tipo histologico mais comum foi o carcinoma ductal invasivo (82,1%), o

grau histologico mais freqiiente foi o baixo (41,9%), em 86,5% dos casos as margens

eram livres (Tabelas 5).

O ntmero de linfonodos dissecados variou de 0 a 58, (mediana=24).0

nimero de linfonodos comprometidos variou de 0 a 39 (mediana=0) e o tamanho do

tumor variou de 0,1 cm a 22 cm (mediana= 2 cm). As demais caracteristicas

anatomo-patologicas estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5 — Numero ¢ porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo
caracteristicas anatomo-patologicas, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Tipo Histolégico Carcinoma ductal invasivo 353 (82,1)
Carcinoma intraductal 92,1
Ca ductal in situ 30 (7,0)
Carcinoma lobular invasivo 10 (2,3)
Carcinoma intraductal tipo comedocarcinoma 2(0,5)
Carcinoma in situ 21 (4,9)
Carcinoma medular atipico 1(0,2)
Carcinoma mucinoso 3(0,7)
Carcinoma lobular in situ 1(0,2)
Grau Histologico Grau histolégico alto 35(8,1)
Grau histolégico intermediario 171 (39,8)
Grau histoldgico baixo 180 (41,9)
Ignorado 44 (10,2)
Margens Cirtrgicas Livres 392 (91,2)
Exiguas 19 (4,4)
Comprometidas 11 (2,6)
Ignorado 8(1,9)
Invasdo Linfatica Sim 100 (23,3)
Nio 318 (74,0)
Ignorado 12 (2,8)
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Tabela 5 (cont.) — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama,
segundo caracteristicas anatomo-patologicas, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Receptor de Estrogeno Positivo 195 (45,3)
Negativo 192 (44,7)
Ignorado 43 (10,0)
Receptor de Progesterona | Positivo 229 (53,3)
Negativo 142 (33)
Ignorado 59 (13,7)
Cerb2 Positivo 137 (31,9)
Negativo 224 (52,1)
Ignorado 69 (16,0)
P53 Positivo 103 (24)
Negativo 257 (59,8)
Ignorado 70 (16,3)

45 TRATAMENTO

A maioria das pacientes foi submetida a quadrantectomia e mastectomia
radical modificada (45,8%, respectivamente), esvaziamento axilar (88,4%),

radioterapia (74,7%) e quimioterapia adjuvante (49,8%) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo
tratamento cirtirgico, radioterapico e quimioterapico, Hospital A C Camargo, 1999-
2000.

Variavel Categoria n (%)
Tratamento Cirurgico Quadrantectomia 197 (45,8)
Mastectomia radical modificada a Patey 197 (45,8)
Mastectomia simples 11 (2,6)
Tumorectomia 7(1,6)
Outras técnicas 18 (4,2)
Reconstrugdo Nao 254 (59,1)
Reconstrugdo imediata 105 (24,4)
Reconstrugao tardia 13 (3,0)
Ignorado 1(0,2)
Esvaziamento Axilar Sim 380 (88,4)
Nio 50 (11,6)
Radioterapia Sim 321 (74,7)
Nio 104 (24,2)
Ignorado 5(1,2)
Quimioterapia Nao 156 (36,3)
Neoadjuvante 9(2,1)
Adjuvante 214 (49,8)
Neoadjuvante + adjuvante 47 (10,9)
Ignorado 4(0,9)
Hormonioterapia Sim 243 (56,5)
Nio 180 (41,9)
Ignorado 7 (1,6)
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46 RECIDIVA e ESTADO DA PACIENTE NA ULTIMA

AVALIACAO

A maioria das pacientes (73,7%) ndo apresentou recorréncia local ou a
distancia durante o seguimento. Entre aquelas que tiveram recorréncia, apenas 4 nao
receberam tratamento, ¢ 70,9 % das pacientes encontram-se vivas € sem evidéncias
de doenca em atividade na ultima avaliagdo (Tabela 7). O tempo de seguimento
variou de 0,69 a 137,6 meses (mediana=82,4 meses). Somente 6,7% das pacientes

encontravam-se perdidas de seguimento na ultima avaliagao.

Tabela 7 — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama, segundo
recidiva, metastase a distancia, tratamento da recidiva e estado da paciente na ultima
avaliacdo, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)
Recidiva Nao 317 (73,7)
Recidiva local 14 (3,2)
Recidiva a distancia 92 (21,4)
Nunca esteve livre da doenga 7 (1,6)
Metastase a Distancia Nao 338 (78,6)
Pulmonar 9(2,1)
Ossos 15(3,5)
Figado 3(0,7)
Sistema nervoso central 3(0,7)
Mama contra-lateral 10 (2,3)
Outra localizagdo 1(0,2)
Multiplos sitios 43 (10,0)
Nunca esteve livre da doenga 7(1,6)
Ignorado 1(0,2)
Tratamento da Recidiva Nao aplicavel 317 (73,7)
Sim 107 (24,9)
Néo 4(0,9)
Ignorado 2 (0,5)




24

Tabela 7 (cont.) — Numero e porcentagem de pacientes com cancer de mama,
segundo recidiva, metéastase a distancia, tratamento da recidiva e estado da paciente
na ultima avaliagdo, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria n (%)

Estado do Paciente Viva sem doenga 305 (70,9)
Viva com doenga 14 (3,3)
Viva, SOE 11(2,6)
Obito por cancer 62 (14.,4)
Obito por outra causa 9(2,1)
Perdida de seguimento 29 (6,7)

4.7 AVALIACAO DA PREVALENCIA DAS COMORBIDADES

A prevaléncia global de comorbidades (presenga de pelo menos uma
comorbidade) foi de 87% (IC 95% = [83,5-90,5]).

Foram identificadas 35 comorbidades com prevaléncia superior a 1% e
inferior a 51%: hipertensdo arterial sistémica (31,6%), alcoolismo (19,1%),
tabagismo (21,6%), obesidade (14,9%), doencas cardiacas (14,9%), alergia (13%),
distarbios da tiredide (11,4%), gastrite (7,7%), diabetes mellitus (8,6%), doengas
articulares (5,6%), apendicite (3,3%), depressao (3,5%), colecistite (2,8%), labirintite
(3,0%), rinite (2,8%), cefaléa e enxaqueca (2,6%), hipercolesterolemia (3,5%),
bronquite (2,8%), osteoporose (2,3%), doenca vascular periférica (2,8%), asma
(2,6%), acidente vasculo-cerebral (1,9%), amigdalite (1,6%), calculose renal (1,9%),
glaucoma (2,1%), ansiedade (3,7%), anemia (3%), hérnia de hiato (1,6%), hepatite

(1,4%) e outros tumores malignos (3,3%).
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48 ANALISE DE SOBREVIDA E AVALIACAO DO IMPACTO

PROGNOSTICO DAS COMORBIDADES

4.8.1 Analise de Sobrevida Global

A taxa de sobrevida global ap6s 5 anos de seguimento foi de 87,5% (Figura
1).

Foram observadas diferengas  estatisticamente  significativas  nas
probabilidades de sobrevida global ap6s cinco anos em relagcao ao modo de detecgao
do tumor (p=0,001) (Figura 2), categoria de admissao ao servi¢o de saude (p=0,006)
(Figura 3), estadiamento clinico agrupado (p<0,001) (Figura 4), risco cirurgico —
ASA (p=0,002) (Figura 5), asma (p=0,043) (Figura 6), invasao linfatica (p<0,001)
(Figura 7), status dos receptores de estrogeno (p<0,001) (Figura 8),
comprometimento linfonodal (p<0,001) (Figura 9), idade (p=0,001) (Figura 10),
tamanho do tumor (p<0,001) (Figura 11), indice de comorbidades do NCI (p=0,010)
(Figura 12), hormonioterapia (p<0,001) (Figura 13) e quimioterapia (p<0,001)
(Figura 14) (Tabela 9).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas
probabilidades de sobrevida global apo6s cinco anos em relagdo a raga (p=0,202),
historia familiar de cancer de mama (p=0,200), tratamento cirurgico do tumor
primario (p=0,969), tipo histologico do tumor (p=0,160), grau histologico (p=0,179),
indice de comorbidades de Charlson (p=0,056), hipertensdo arterial sistémica
(p=0,149), diabetes (p=0,353), tabagismo (p=0,128), obesidade (p=0,702), distarbios
da tireoide (p=0,890), doencas cardiacas (p=0,827), alergia (p=0,655), alcoolismo

(p=0,379), cefaléia e enxaqueca (p=0,491), anemia (p=0,119), doencas articulares
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(p=0,712), amigdalite (p=0,980), acidente vascular cerebral (p=0,285), ansiedade
(p=0,789), apendicite (p=0,376), bronquite (p=0,513), colelitiase e colecistite
(p=0,468), depressao (p=0,459), doengas vasculares (p=0,443), gastrite (p=0,255),
glaucoma (p=0,813), hepatite (p=0,324) hipercolesterolemia (p=0,109), labirintite
(p=0,590), osteoporose (p=0,714), calculose renal (p=0,232), hérnia de hiato
(p=0,835), rinite (p=0,502), outros tumores malignos (p=0,808), esvaziamento axilar
(p=0,051), reconstru¢do cirargica da mama (p=0,082), invasao sanguinea (p=0,095),
invasdo capsular (p=0,143), status do receptor de progesterona (p=0,211), cerbB2
(p=0,434), p53 (p=0,560), status das margens cirurgicas (p=0,320) e realizagdo de

radioterapia (p=0,757) (Tabela 8).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global de pacientes com cancer de mama, Hospital A

C Camargo, 1999-2000.
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Figura 7 - Curva de sobrevida global de pacientes com cancer de mama, segundo

presenga de invasao linfatica, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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status de receptor de estrégeno, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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38

1.0 -

x'—"——'—\x_— Hormonioterapia
_[] Nao
~[] sim

+

0.8

0.6

0.4

p<0,001

0.2

Probabilidade Acumulada de Sobrevida Global

0.0 T T T T
0 12 24 36 48 60

Tempo de seguimento (meses)

Figura 13 - Curva de sobrevida global de pacientes com cancer de mama, segundo

realiza¢ao de hormonioterapia, Hospital A C Camargo, 1999-2000.



39

1.0 e —— — = :
= _._‘—\,_’__‘_‘_‘_‘_‘_\H—x Quimioterapia
o + Adjuvante
) Nao
S 08— Neo+Adjuvante
é Neoadjuvante
Q0
[=}
n
O 0.6
©
©
©
8
>
£
S 04—
(&)
< p<0,001
[
e]
S
©
= 0.2
Q
5
QO
(@]
S
o

0.0 T T T T

0 12 24 36 48 60

Tempo de seguimento (meses)
Figura 14 - Curva de sobrevida global de pacientes com cancer de mama, segundo

realizacdo de quimioterapia, Hospital A C Camargo, 1999-2000.



40

Tabela 8 - Probabilidades de sobrevida global acumulada apds 5 anos, segundo

variaveis demograficas, clinicas, aniatomo-patologicas e relativas ao tratamento,
Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria Sobrevida (%) p
Seguro-Saude SUS 78,3 0,006
Convénio 89,7
Particular 100,0
Raga Branca 87,4 0,202
Outras 90,7
Deteccao Precoce Nao 81,3 0,001
Mamografia 92,4
Auto-exame 86,9
Exame clinico 88,9
Historia Familiar de Cancer Sim, parente de 1°grau 88,2 0,200
de Mama Sim, parente de outro grau 91,8
Nao 85,7
Grau histologico Baixo 89,4 0,179
Intermediario 85,1
Alto 85,1
ASA 1 95,5 0,002
I 85,4
I 80,0
Estadio Clinico Agrupado 0-1 97,0 <0,001
I 88,4
I 68,7
v 333
HAS Nao 89,0 0,149
Sim 84,2
Tabagismo Nao 88,2 0,128
Sim 84,8
Diabetes Nio 88,1 0,353
Sim 80,6
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Tabela 8 (cont.) Probabilidades de sobrevida global acumulada apds 5 anos,
segundo varidveis demograficas, clinicas, andtomo-patologicas e relativas ao
tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria Sobrevida (%) p

Obesidade Nao 87,5 0,702
Sim 87,5

Distarbios da Tireoide Nao 87,5 0,890
Sim 87,4

Doengas Cardiacas Nao 87,8 0,827
Sim 85,9

Alergia Nao 87,2 0,655
Sim 89,2

Asma Nio 87,9 0,043
Sim 72,7

Alcoolismo Nao 88,0 0,379
Sim 85,2

Anemia Nao 87,1 0,119
Sim 100,0

Doenga articular Nio 87,1 0,712
Sim 95,6

Amigdalite Nao 87,5 0,980
Sim 83,3

AVC Nao 87,7 0,285
Sim 75,0

Ansiedade Nao 87,5 0,789
Sim 87,0

Apendicite Nao 87,3 0,376
Sim 92,3

Bronquite Nao 87,4 0,513
Sim 90,9

Colelitiase/Colecistite Nio 87,4 0,468
Sim 91,7
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Tabela 8 (cont.) Probabilidades de sobrevida global acumulada apds 5 anos,
segundo varidveis demograficas, clinicas, andtomo-patologicas e relativas ao
tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria Sobrevida (%) p

Doenga vascular Nao 87,6 0,443
Sim 82,5

Depressao Nao 87,0 0,459
Sim 100,0

Hipercolesterolemia Nao 87,1 0,109
Sim 100,0

Labirintite Nao 87,3 0,590
Sim 92,3

Osteoporose Nao 87,4 0,714
Sim 90,0

Calculose Renal Nao 87,2 0,232
Sim 100,0

Hérnia de Hiato Naio 87,3 0,835
Sim 100,0

Rinite Nao 87,4 0,502
Sim 91,7

Outros tumores malignos Nio 87,3 0,808
Sim 92,9

Gastrite Nao 86,7 0,255
Sim 96,9

Glaucoma Nao 87,5 0,813
Sim 87,5

Hepatite Nao 87,3 0,324
Sim 100,0

Tratamento Cirargico do Tumorectomia 85,7 0,969
Tumor Primario Quadrantectomia 88,1
Mastectomia simples 90,9
Mastectomia radical modificada 86,2
Outras 94,1
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Tabela 8 (cont.) Probabilidades de sobrevida global acumulada apds 5 anos,
segundo varidveis demograficas, clinicas, andtomo-patologicas e relativas ao
tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria Sobrevida (%) p
Reconstrugao Nao 84,1 0,082
Imediata 90,0
Tardia 100,0 0,051
Esvaziamento Axilar Nio 93,9
Sim 86,7
Margens Cirargicas Livres 87,5 0,320
Exiguas 71,3
Comprometidas 96,3
Invasdo Capsular Nao 83,9 0,143
Sim 90,5
Invasdo Sangiiinea Nao 88,6 0,095
Sim 73,1
Invasdo Linfatica Nao 90,1 <0,001
Sim 79,8
Receptor - Estrégeno Negativo 79,3 <0,001
Positivo 95,8
Receptor - Progesterona Negativo 86,3 0,211
Positivo 88,5
CerbB2 Negativo 89,1 0,434
Positivo 84,4
pS3 Negativo 88,5 0,560
Positivo 84,2
Hormonioterapia Nao 80,0 <0,001
Sim 93,0
Quimioterapia Nao 92,8 <0,001
Neoadjuvante 77,8
Adjuvante 89,6
Neoadjuvante + adjuvante 61,3
Linfonodos Comprometidos Nio 92,0 <0,001
Sim 79.5
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Tabela 8 (cont.) Probabilidades de sobrevida global acumulada apds 5 anos,
segundo varidveis demograficas, clinicas, andtomo-patologicas e relativas ao

tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria Sobrevida (%) p
Idade (anos) > 72 88,3 0,001
<72 79,2
Tamanho do Tumor (cm) <2 92,2 <0,001
>2 81,5
Indice do NCI <3 88,3 0,010
>3 80,9
Indice de Charlson <2 88,2 0,056
>2 80,5

4.8.2 Analise Multipla — Fatores Progndsticos Independentes

Na analise maltipla, nenhuma comorbidade isolada teve influéncia no

prognostico. Os fatores prognoésticos independentes foram: estadio clinico, status do

receptor de estrogeno, idade, realizagdo de quimioterapia e indice de comorbidades

do NCI (Tabela 10).
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Tabela 9 - Analise multipla dos fatores prognosticos, relacionados a sobrevida
global, em pacientes com cancer de mama, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria HRpruta HRGjustaga | 1C95% HRjustada p
Estadio Clinico | 0/1 1,0 1,0 Ref.
Agrupado II 4.7 3,5 [1,2-10,3] 0,024
I 15,4 8,8 [2,8-27.,4] <0,001
v 37,4 11,3 [1,2-103,8] 0,032
Quimioterapia Nao 1,0 1,0 Ref.
Neoadjuvante 2,6 0,9 [0,1-8,1] 0,951
Adjuvante 1,7 2,3 [0,9-5,6] 0,064
Neoadjuvante 7,6 5,1 [1,9-13,4] 0,001
+ adjuvante
Receptor - Estrogeno | Negativo 1,0 1,0 Ref.
Positivo 0,3 0,3 [0,2-0,5] <0,001
Idade (anos) <72 1,0 1,0 Ref.
>72 2,6 34 [1,6-7,3] 0,002
Indice do NCI <3 1,0 1,0 Ref.
>3 2,1 2,3 [1,2-4,6] 0,017
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49 COMPARACAO DA HABILIDADE PREDITIVA DOS

ESCORES DE COMORBIDADE: ASA, CHARLSON E NCI

O escore de comorbidades com melhor habilidade na predigdao do obito foi a
classificagdo ASA (4rea sob a curva ROC = 60,7%, p=0,005). Os escores de
Charlson e do NCI obtiveram areas correspondentes a 54,7% (p=0,221) e 56,6%

(p=0,084), respectivamente (Figura 15).
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- — -Linha de referéncia
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Figura 15 - Curva ROC, comparando a capacidade preditiva de obito dos escores

ASA, NCI e Charlson, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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4.10 ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS

A taxa de sobrevida livre de eventos apos 5 anos de seguimento foi de 78,6%
(Figura 16).

Foram observadas diferencas estatisticamente  significativas  nas
probabilidades de sobrevida livre de eventos apods cinco anos, em relagdo ao modo de
detec¢dao do tumor (p=0,004) (Figura 17), estadiamento clinico agrupado (p<0,001)
(Figura 18), risco cirurgico — ASA (p=0,034) (Figura 19), invasao linfatica (p<0,001)
(Figura 20), status dos receptores de estrogeno (p=0,001) (Figura 21),
comprometimento linfonodal (p<0,001) (Figura 22), idade (p=0,006) (Figura 23),
tamanho do tumor (p=0,002) (Figura 24), indice de comorbidades do NCI (p=0,028)
(Figura 25), asma (p=0,015) (Figura 26), hormonioterapia (p=0,016) (Figura 27) e
quimioterapia (p<0,001) (Figura 28) (Tabela 10).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas
probabilidades de sobrevida livre de eventos apds cinco anos, em relagdo ao seguro-
saude (p=0,299), raca (p=0,295), histéria familiar de cancer de mama (p=0,515), tipo
histologico (p=0,117), tratamento cirurgico do tumor primario (p=0,824), grau
histologico (p=0,132), indice de comorbidades de Charlson (p=0,377), acidente
vasculo-cerebral (p=0,112), hipertensdo arterial sistémica (p=0,423), diabetes
(p=0,676), tabagismo (p=0,054), obesidade (p=0,583), distarbios da tiredide
(p=0,411), doengas cardiacas (p=0,767), alergia (p=0,523), alcoolismo (p=0,157),
cefaléia e enxaqueca (p=0,606), anemia (p=0,754), doengas articulares (p=0,6006),
amigdalite (p=0,611), acidente vascular cerebral (p=0,112), ansiedade (p=0,559),

apendicite (p=0,323), bronquite (p=0,520), colelitiase e colecistite (p=0,358),
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depressao (p=0,899), doencas vasculares (p=0,172), gastrite (p=0,178), glaucoma
(p=0,946), hipercolesterolemia (p=0,756), labirintite (p=0,770), osteoporose
(p=0,683), calculose renal (p=0,398), hérnia de hiato (p=0,464), rinite (p=0,514),
outros tumores malignos (p=0,622), esvaziamento axilar (p=0,117), invasdo
sanguinea (p=0,109), invasdo capsular (p=0,097), receptor de progesterona
(p=0,582), cerbB2 (p=0,954), p53 (p=0,795), status das margens cirurgicas
(p=0,948), reconstrucao cirargica da mama (p=0,072) e realizagdo de radioterapia

(p=0,535) (Tabela 10).
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Figura 16 — Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 19 — Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo classificag¢do do risco cirurgico - ASA, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 20 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo presenga de invasao linfatica, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 21 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo status dos receptores de estrogeno, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 22 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo comprometimento linfonodal (pN), Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 23 — Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo faixa etaria, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 24 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo tamanho do tumor (cm), Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 25 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo indice de comorbidades do NCI, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Figura 26 - Curva de sobrevida livre de eventos de pacientes com cancer de mama,

segundo presenga de comorbidade: asma, Hospital A C Camargo, 1999-2000.
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Tabela 10 - Probabilidades de sobrevida livre de eventos (SLE) acumulada apds 5
anos, segundo varidveis demograficas, clinicas, andtomo-patoldgicas e relativas ao
tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria SLE (%) p

Seguro-Saude SUS 71,7 0,299
Convénio 80,4
Particular 83,3

Raga Branca 78,1 0,295
Outras 83,7

Deteccao Precoce Nao 69,5 0,004
Mamografia 86,1
Auto-exame 75,8
Exame clinico 83,3

Historia Familiar de Cancer Nao 78,5 0,515
de Mama Sim, parente de 1°grau 70,6
Sim, parente de outro grau 80,9

Grau Histologico Baixo 82,7 0,132
Intermediario 76,3
Alto 70,2

ASA I 86,4 0,034
I 75,8
11 76,0

Estadio Clinico Agrupado 0-1 91,1 <0,001
II 79,2
11 52,4
v 333

HAS Nao 79,4 0,423
Sim 76,8

Tabagismo Nao 80,5 0,054
Sim 66,7

Diabetes Nao 74,8 0,676
Sim 75,7
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Tabela 10 (cont.) Probabilidades de sobrevida livre de eventos (SLE) acumulada
apés 5 anos, segundo varidveis demograficas, clinicas, anitomo-patologicas e
relativas ao tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria SLE (%) p

Obesidade Nao 75,4 0,583
Sim 71,9

Distarbios da Tireoide Nao 74,3 0,411
Sim 79,6

Doengas Cardiacas Nao 74,3 0,767
Sim 78,1

Alergia Nao 74,6 0,523
Sim 76,8

Anemia Nao 75,1 0,754
Sim 69,2

Doenga articular Nao 74,6 0,606
Sim 79,2

Amigdalite Nao 74,7 0,611
Sim 85,7

AVC Nao 75,4 0,112
Sim 50,0

Ansiedade Nio 74,6 0,559
Sim 81,3

Apendicite Nao 74,5 0,323
Sim 75,7

Bronquite Nao 74,6 0,520
Sim 83,3

Colelitiase/Colecistite Nao 75,4 0,358
Sim 58,3

Depressao Nao 74,9 0,899
Sim 73,3

Doenga vascular Nio 75,4 0,172
Sim 58,3
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Tabela 10 (cont.). Probabilidades de sobrevida livre de eventos (SLE) acumulada
p6és 5 anos, segundo varidveis demograficas, clinicas, anatomo-patoldgicas e
relativas ao tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria SLE (%) p

Gastrite Nao 74,1 0,178
Sim 84,8

Hipercolesterolemia Nao 74,7 0,756
Sim 80,0

Labirintite Nio 74,8 0,770
Sim 76,9

Osteoporose Nao 74,8 0,683
Sim 80,0

Calculose Renal Nio 74,6 0,398
Sim 87,5

Hérnia de Hiato Nao 74,4 0,464
Sim 85,7

Rinite Nao 74,6 0,514
Sim 83,3

Outros tumores malignos Nao 74,8 0,622
Sim 78,6

Tratamento Cirtrgico do Tumorectomia 71,4 0,824
Tumor Primario Quadrantectomia 78,4
Mastectomia simples 90,9
Mastectomia radical modificada 78,0
Outras 82,4

Reconstrugao Nao 70,8 0,072
Imediata 78,0
Tardia 92,3

Esvaziamento Axilar Nio 84,0 0,117
Sim 73,7
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Tabela 10 (cont.) Probabilidades de sobrevida livre de eventos (SLE) acumulada
apés 5 anos, segundo varidveis demograficas, clinicas, anitomo-patologicas e
relativas ao tratamento, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria SLE (%) p

Margens Cirurgicas Livres 75,0 0,948
Exiguas 73,9
Comprometidas 77,8

Invasao Capsular Nao 71,1 0,097
Sim 77,7

Invasdo Sangiiinea Nao 76,0 0,109
Sim 65,4

Receptor - Estrogeno Negativo 66,7 <0,001
Positivo 82,1

Receptor - Progesterona Negativo 73,2 0,582
Positivo 74,7

CerbB2 Negativo 74,1 0,954
Positivo 74,5

p53 Negativo 73,5 0,795
Positivo 75,7

Linfonodos Comprometidos Niao 81,9 <0,001
Sim 62,6

Idade (anos) <72 76,4 0,006
>72 60,0

Tamanho do Tumor (cm) <2 81,0 0,002
>2 69,0

Indice do NCI <3 76,6 0,028
>3 61,2

Indice de Charlson <2 75,5 0,377
>2 69,0
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411 ANALISE MULTIPLA - FATORES PROGNOSTICOS

INDEPENDENTES - SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS

Na andlise multipla, os fatores prognosticos independentes, relacionados a
sobrevida livre de eventos (recidiva ou obito), foram: estadio clinico, status do
receptor de estrogeno, idade, comprometimento linfonodal e indice de comorbidades

do NCI (Tabela 11).

Tabela 11 - Analise multipla dos fatores prognoésticos, relacionados a sobrevida livre
de eventos, em pacientes com cancer de mama, Hospital A C Camargo, 1999-2000.

Variavel Categoria HRpruta HRjustada 1C95% HRyjustada p
Estadio 0-1 1,0 1,0 Ref.
Clinico I 2,2 1,9 [1,0-3,5] 0,048
Agrupado I 59 4,5 [2,3-8,6] <0,001
v 10,9 4,1 [0,9-18,8] 0,066
Idade (anos) | <72 1,0 1,0 Ref.
>72 2,0 1,9 [1,1-3,4] 0,029
Receptor de | Negativo 1,0 1,0 Ref.
estrogeno Positivo 0,5 0,5 [0,3-0,7] 0,001
Comprometi | pNO 1,0 1,0 Ref.
mento pN+ 2,3 1,7 [1,1-2,7] 0,017
linfonodal
Indice de | <3 1,0 1,0 Ref.
comorbidade | >3 1,7 1,9 [1,1-3,4] 0,022
s do NCI
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5 DISCUSSAO

O sistema TNM (Tumor, Nodos e Metastase) ¢ universalmente aceito e
amplamente utilizado como base para o estadiamento do cancer, oferecendo uma
descricdo razoavelmente precisa da extensdo anatomica da doenga. Contudo,
apresenta algumas falhas, por nao incluir informacdes sobre o comportamento
biologico do cancer (PICCIRILLO e FEINSTEIN 1996), além do fato de uma anélise
exclusivamente morfologica excluir fatores relacionados ao paciente como seu
quadro clinico e sua condi¢ao funcional, bem como a existéncia de comorbidades
(FEINSTEIN 1985).

Apesar de comorbidades ndo estarem diretamente relacionadas ao cancer,
constituem-se em um aspecto clinico-bioldgico importante, por terem a capacidade
de afetar a escolha do tratamento (HALL et al. 2002; HOOPER et al. 2002), o risco
de complicagdes (DE MELO et al. 2001; DEAN et al. 2001; RIBEIRO et al. 2003;
HOLLAUS et al. 2003) e, conseqiientemente, o progndstico (WELLS et al. 1984;
FEINSTEIN 1985; CLEMENS et al. 1986; SATARIANO ¢ RAGLAND 1994;
RIBEIRO et al. 2000; REID et al. 2001; POST et al. 2001; RIBEIRO et al. 2003;
CRONIN-FENTON et al. 2007).

O prognostico de pacientes com cancer de mama com comorbidades graves ¢é
significantemente pior quando comparado ao de pacientes sem comorbidades apds o
ajuste para idade, comprometimento linfonodal e tratamento (HOUTERMAN et al.

2004). Outros estudos demonstram uma menor taxa de sobrevida de pacientes com
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comorbidades em comparacao a pacientes sem comorbidades, a despeito de outros
fatores prognosticos (YANCIK et al. 2001).

Os fatores relacionados ao paciente ¢ as comorbidades geralmente ndo sao
adicionados aos sistemas de estadiamento devido a dificuldade de mensura-las, o que
torna necessdria a criagdo de escores que incluam fatores prognosticos,
proporcionando uma andlise individualizada com estimativas mais precisas. A
constru¢ao de um escore prognoéstico deve obedecer a critérios cientificos rigorosos,
como a inclusdo de fatores que realmente tenham significado biol6gico, uma amostra
com tamanho adequado para evitar erros estatisticos tipo I ou II, evitar viés de
selecdo dos pacientes do estudo e possibilidade de determinacdo de valor prognostico
independente de uma nova varidvel com comparagao através de anélise multivariada
com fatores prognosticos ja estabelecidos (FIELDING e HENSON 1993).

O cancer de mama ¢ o mais comum e a segunda causa de morte por cancer
entre mulheres ocidentais, sendo que o risco médio de desenvolver a doenga durante
a vida para uma mulher no mundo ocidental ¢ de um para oito, com uma incidéncia
menor em outras regidoes do mundo e em ndo caucasianas. Ter um parente de
primeiro grau com cancer de mama aumenta o risco da mulher em duas vezes, e ter
dois parentes de primeiro grau como mae e irma, aumenta o risco ainda mais
(LOHISCH e PICCART 2006). Toda mulher acima de 30 a 35 anos que procura o
médico, por qualquer motivo, deve ser considerada como uma portadora em
potencial de cancer de mama e ter suas mamas examinadas. As mulheres com idade
acima de 40 anos sdo as de maior risco, aumentando até¢ 70 anos (MARQUES et al.

1998).
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Em nossa casuistica as mulheres idosas (> 72 anos) tiveram menor sobrevida.
Ha na literatura uma controvérsia quanto ao fato de mulheres mais jovens terem pior
prognostico, talvez por que os estudos sejam realizados com diferentes metodologias
e por nem sempre considerarem as causas que competem pela mortalidade e
diferentes protocolos de tratamento. LOHISCH e PICCART (2006) afirmam que
mulheres mais jovens tém pior prognodstico, enquanto SATARIANO em 1992
afirmou o contrario, acrescentando que mulheres mais idosas frequentemente sio
diagnosticadas mais tardiamente, quando o tumor atingiu estadgios mais avangados,
provavelmente porque, pelo menos em parte, muita ndo se submetem mais aos
exames mastologicos regulares. Em um estudo realizado com 6.397 mulheres com
cancer de mama, as menores taxas de sobrevida foram observadas entre as mulheres
com mais de 75 anos de idade (CHIA et al. 2004). A prevaléncia de comorbidades ¢é
maior entre mulheres idosas, que estas frequentemente apresentam multiplas
comorbidades. Este fato pode ter uma influéncia importante na sobrevida e aumentar
os riscos de complicagdes do tratamento (EXTERMANN et al. 1998; KOROUKIAN
et al. 2006).

HOUTERMAN et al. (2004) afirmaram que a idade ¢ um fator de escolha de
tratamento ¢ ¢ mais utilizada do que as comorbidades. Os autores descrevem ainda
que as comorbidades afetam a sobrevida, mas nao a decisdo terapéutica. Todavia, em
seu estudo, as pacientes mais idosas receberam significantemente menos radioterapia
€ quimioterapia, ¢ mais hormonioterapia (HOUTERMAN et al. 2004). OLMI et al.
(2003) afirmou que a idade avangada ndo deve ser considerada isoladamente como
um fator desfavoravel para cancer de mama; o prognoéstico e o tratamento devem ser

preferencialmente baseados no estadiamento e nos parametros histologicos e
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biologicos. Considerando-se o melhor controle local, melhor sobrevida, e minimos
efeitos colaterais, a idade cronoldgica somente ndo pode ser uma contra-indicagdo
para o tratamento convencional (HARRIS et al. 2007).

Em nosso estudo, a maioria das mulheres relatou a detecgdo do tumor através
da mamografia, sendo o auto-exame o segundo método mais freqiiente. Porém, a
literatura refere que cerca de 90% dos tumores sdo inicialmente palpados pela
propria paciente, quando entdo procura o médico com uma lesdo medindo ja alguns
centimetros (MARQUES et al. 1998). Ha uma tendéncia atual de rastreamento com
mamografia que pode ter se refletido em nossos resultados, o que demonstra a
importancia de aplicagdo da mamografia para a deteccdo do cancer de mama. Isto
pode mudar a distribui¢do dos estadios, com uma maior quantidade de casos com
tamanho de tumor menor e estadio inferior, fato que ja vem acontecendo e resultou
em uma reducdo global na mortalidade ao longo dos ultimos 20 anos (LOHISCH e
PICCART 2006). O rastreamento de cancer de mama por meio de mamografia esta
associado com um prognoéstico mais favoravel, independente dos fatores de risco ao
tempo de apresentacdo ou variaveis histopatologicas como tamanho do tumor e
comprometimento linfonodal, devendo portanto ser considerado durante a avaliacdo
individual do risco de recorréncia e selecdo das terapias sistémicas adjuvantes
(BURKE et al. 2007).

Com relagdo ao seguro satde, ndo encontramos nenhum dado na literatura
nacional que oferecessem dados para comparacdo, porém a pior sobrevida das
pacientes admitidas na instituicdo pelo SUS poderia relacionar-se a aspectos socio-
econdmicos que implicariam em ndo participagdo dos programas de prevengdo e

detecg¢do precoce, dificuldade de acesso ao especialista, ¢ intervalo maior entre o
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primeiro sinal/sintoma e o inicio do tratamento. J& foi demonstrado na literatura que
mulheres pertencentes as classes sociais mais baixas t€ém taxas de sobrevida piores
(inferiores, de 20 a 50%) comparadas com as pacientes de classes sociais mais altas.
As pacientes com niveis socio-econdmicos mais baixos tendem a ter diagnostico
tardio e tumores mais agressivos, mas as diferencas nestes fatores prognosticos nao
explicam totalmente a variagdo na sobrevida (SOERJOMATARAM et al. 2007).

O estadiamento clinico teve significancia tanto na sobrevida global quanto na
sobrevida livre de eventos, o que ¢ corroborado por varios estudos. Os canceres de
mama sdo classificados em estadios de acordo com o tamanho do tumor, o
comprometimento linfonodal e a presenca ou auséncia de metastase a distancia. Estes
trés parametros sdo considerados o padrdo ouro da pratica clinica, pois oferecem
muita informagao progndstica e podem definir o tipo de tratamento (HLUPIC et al.
2007). Os estadios I, II e Illa sdo considerados “iniciais”, e muitos destes tumores
sdo considerados operdveis. A presenga ou auséncia de metastase nodal ¢
considerado o fator mais importante no cancer inicial de mama, e o risco de
recorréncia aumenta com o niumero de linfonodos envolvidos (CARTER et al. 1989;
LOHISCH e PICCART 2006). Os estudos sobre a sobrevida de acordo com o
estadiamento variam um pouco, mas todas as fontes concordam que o prognostico
para uma mulher com tumores estddio 0 ou I é excelente e o prognéstico para
pacientes com metastases a distancia ¢ pobre. Clinicamente, o estadio também tem
implicagdes no tratamento. Tumores de estadio 0 a I sdo geralmente tratados com
cirurgia, radiacdo ¢ hormonioterapia, enquanto que tumores maiores que 1,5 a 2,0
cm, a despeito de outros fatores prognosticos € da presenca ou auséncia de doenca

localmente avangada, sdo geralmente tratados com quimioterapia sist€émica. Um
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linfonodo positivo, ndo importa o tamanho do tumor ou outros fatores progndsticos,
também ¢ usualmente interpretado como uma indicagdo para quimioterapia
(MIRSHAHIDI e ABRAHAM 2004; GLISSMEYER 2007; HLUPIC et al. 2007).

O tratamento cirurgico neste estudo refletiu a associagdo entre o estadiamento
e a sobrevida. Em uma equipe multidisciplinar, que segue protocolos internacionais
que sintetizam os melhores resultados de tratamento, pode-se observar que os
procedimentos cirurgicos menos radicais como a quadrantectomia, sdo destinados a
tumores em estadiamentos mais iniciais, portanto com melhor prognostico
(CIANFROCCA ¢ GOLDSTEIN 2004; CLAYFORTH et al. 2007; NERI et al.
2007). Os resultados dos ensaios clinicos randomizados demonstraram que a cirurgia
conservadora associada a radioterapia complementar apresentou taxa de controle
local, intervalo livre de doenca e sobrevida global semelhante as obtidas pela cirurgia
radical. Desta forma, a abordagem conservadora vem sendo preconizada para o
manejo cirurgico do cancer de mama em estadios iniciais, 0 que proporciona a
paciente melhor adequagdo psiquica e fisica ao tratamento (MORAES et al. 2006). A
idade e as comorbidades podem influenciar nas decisdes cirtrgicas. JANSSEN-
HEIJNEN et al. (2007) demostraram que, entre pacientes com cancer de mama com
estadio I-III, com menos de 80 anos de idade, 99% foram submetidas a cirurgia,
comparadas com somente 81% das mulheres com 80 anos ou mais (p<0,001). Para as
pacientes com 65 anos ou mais, a taxa de resseccdo foi menor na presenga de
comorbidades, especialmente doenca cardiovascular e diabetes. A taxa de dissec¢do
axilar também diminuiu na presenca de comorbidades, bem com a radioterapia
adjuvante. Os estudos de LOUWMAN et al. (2005) e MCCARTHY et al. (2006)

corroboram estes resultados.
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Vérios autores ja descreveram a importancia prognostica, da invasao linfatica,
afirmando que ha correlagdo entre a existéncia de invasdo linfatica e o risco
aumentado de recorréncia ¢ morte (CIANFROCCA e GOLDSTEIN 2004; NERI et
al. 2007; GULBEN et al. 2007). Além disso, a presenca ou ndo de invasdo linftica
pode ser adicionada a analise do progndstico dos pacientes sem comprometimento
linfonodal axilar (SOERJOMATARAM et al. 2007).

O grau histologico ndo teve impacto nas taxas de sobrevida. Os resultados
acerca de tal variavel sdo controversos, tendo em vista as dificuldades de
reprodutibilidade entre diferentes patologistas e entre diferentes servigos, devido a
subjetividade da determinacdo do grau histologico (MORAES et al. 2006;
SOERJOMATARAM et al. 2007).

Viérios autores consideram que o tamanho do tumor ¢ um dos mais fortes
indicadores prognosticos, mesmo apds 20 anos de seguimento. O tamanho do tumor
correlaciona-se com a presenca e o nimero de linfonodos comprometidos, e também
¢, segundo alguns estudos, um fator prognostico independente. Pacientes com
tumores menores que lcm tém sobrevida global préxima a 99%, comparados a taxas
de sobrevida de 88% para individuos com tumores entre 1 ¢ 3 cm e de 86% para os
pacientes com tumores entre 3 ¢ 5 cm (CIANFROCCA e GOLDSTEIN 2004). Em
1989, ROSEN et al. avaliaram a relagdo entre tamanho do tumor e sobrevida livre de
recorréncia em 20 anos, com uma sobrevida de 88% para tumores <lcm, 72% para
tumores entre 1,1cm e 3cm, e 59% para tumores entre 3,1cm ¢ 5 cm. Além disso, os
autores também demonstraram que quanto maior o tamanho do tumor, menor é o

intervalo de tempo necessario para o desenvolvimento de doenca metastatica.
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Para pacientes sem comprometimento linfonodal, o tamanho do tumor ¢
considerado o mais poderoso fator prognodstico e € usado rotineiramente para tomar
decisdes quanto ao tratamento adjuvante (CIANFROCCA e GOLDSTEIN 2004;
KARLSSON et al. 2007).

O comprometimento linfonodal, neste estudo, produziu diferengas tanto nas
taxas de sobrevida global como na sobrevida livre de eventos. Na analise
multivariada, permaneceu somente como fator progndstico independente para a
sobrevida livre de eventos. Varios estudos que confirmam que o envolvimento
linfonodal é um importante indicador de sobrevida a longo prazo. Pacientes com
comprometimento linfonodal t€ém de 4 a 8 vezes maior mortalidade do que aqueles
em envolvimento nodal. Quanto maior é o nimero de linfonodos comprometidos,
pior € o prognostico. O progndstico para pacientes com 10 ou mais linfonodos
axilares comprometidos mostrou 70% mais mortes em 10 anos do que para aqueles
com 1 a 3 linfonodos comprometidos. A sobrevida para pacientes linfonodos-
positivos pode melhorar devido a melhores procedimentos de estadiamento e
aplica¢ao de tratamento sistémico (SCHAAPVELD et al. 2006; KARLSSON et al.
2007; SOERJIOMATARAM et al. 2007).

Viérios estudos citam a presencga de receptores de estrogeno tanto com valor
prognéstico quanto preditivo (AAPRO 2002; ALLEMANI et al. 2004;
CIANFROCCA e GOLDSTEIN 2004; CHARAPUSTA et al 2004; HLUPIC et al.
2004; GLISSMEYER 2007). Seu efeito prognostico ¢ dificil de avaliar porque para
tal deveria ser estudado na auséncia de hormonioterapia adjuvante. Um estudo feito
pelo Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group demonstroul0% de redugéo

do risco de 6bito no grupo receptor de estrogeno positivo que recebeu tamoxifeno em
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comparacdo a mulheres com positividade para receptor de estrogeno que nado
receberam esta droga (Anonymus 1998). Os tumores receptor-estrogeno positivo tém
muito melhor prognéstico porque podem ser tratados com agentes anti-hormonais
como o tamoxifeno ou inibidores de aromatase (GLISSMEYER 2007). A redugao
proporcional na mortalidade em 10 anos em mulheres de todas as idades com cancer
de mama receptor de estrogeno positivo tratadas por 5 anos com tamoxifeno versus
sem tamoxifeno ¢ de 26% (redugdes absolutas de mortalidade de 5,6% e 10,9% para
cancer de mama linfonodo-negativo e linfonodo-positivo, respectivamente). O
tamoxifeno adjuvante, por 5 anos, ¢ recomendado, portanto, para todas as mulheres
pré e pods-menopausadas, com cancer de mama receptor hormonal positivo
(LORHISCH e PICCART 2006). A hormonioterapia com tamoxifeno permanece
sendo o padrao-ouro de adjuvancia. O tamoxifeno ¢ um anti-estrogeno cujo exato
mecanismo de acdo ainda ¢ desconhecido, acreditando-se que ele aja primariamente
como um antagonista, bloqueando os receptores de estrogeno. Como o tamoxifeno
atua quando a funcdo ovariana esta intacta, ¢ o tratamento de escolha para todas as
mulheres em estado pré-menopausal com tumor receptor-hormonal positivo. Ja os
inibidores de aromatase, como o anastrozole, sio uma nova geragdo de agentes anti-
hormonais que somente podem ser usados em mulheres pds-menopausadas. A
hormonioterapia reduz mais o risco de recorréncia do que a quimioterapia, mesmo
quando esta estd indicada. Assim, as pacientes sdo submetidas a hormonioterapia
apods o término da quimioterapia (GLISSMEYER 2007).

A quimioterapia, em nosso estudo, refletiu basicamente sua indicagdo:
pacientes com estadios iniciais usualmente ndo recebem quimioterapia ou recebem

quimioterapia adjuvante; pacientes com estadios avangados sdo as que necessitam ser
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tratadas com protocolos de neoadjuvancia ou de associacdo de neoajuvancia e
adjuvancia.

Neste estudo, a prevaléncia de comorbidades foi bastante alta (87%), porém
muitas das comorbidades encontradas ndo constam tanto no indice de Charlson
quanto do NCI/NIA, informa¢ao que pode ser util na constru¢do de um indice de
comorbidades desenhado para as mulheres brasileiras. Porém, ha algumas limitagdes
neste trabalho que devem ser consideradas, como a dificuldade de obter maiores
informagdes a respeito das comorbidades, como a sua severidade e se eram recentes
ou ndo (no caso do infarto, a ocorréncia hd menos de seis meses pode afetar as
opgdes de terapéuticas a serem aplicadas, por exemplo), mesmo havendo em cada
prontuario uma ficha especifica de avaliagdo pré-anestésica. Em alguns casos, a
avaliacdo pré-anestésica foi realizada apds o protocolo de quimioterapia
neoadjuvante, ¢ eventualmente algumas comorbidades citadas podem ser na verdade
alteragdes sistémicas decorrentes do tratamento, € mesmo o risco cirurgico (ASA)
pode ter sido modificado em func¢do da aplicagdo de terapia neoadjuvante.

O estudo desenvolvido em 1992 pelo National Institute on Aging (NIA) e
pelo National Cancer Institute (NCI) avaliou a prevaléncia das comorbidades em
pacientes oncologicos, portadores de cancer de mama, ttero, ovario, prostata, colon,
estomago e bexiga (HAVLIK et al. 1994). Em 1996, YANCIK et al. avaliaram 7.600
pacientes através do indice preconizado pelo NIA/NCI, com énfase para seis
condi¢des: artrite, doenga pulmonar obstrutiva cronica, cardiopatias, problemas do
trato gastro-intestinal, diabetes e hipertensao arterial. A condi¢do mais prevalente foi

a hipertensdo, como neste estudo. SATARIANO e RAGLAND em 1994, estudaram
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uma amostra de 936 mulheres especificamente com cancer mama, ¢ também neste
estudo a hipertensao foi a comorbidade mais prevalente (43,8%).

O alcoolismo e o tabagismo tiveram também alta prevaléncia entre nossas
pacientes. De acordo com WEYMULLER (1997), o NCI recomenda que estudos
multi-institucionais sejam realizados, estratificando as varidveis relativas as
comorbidades, estado geral do paciente e mensuracdo do consumo de alcool e
tabaco, sendo estas consideradas muito importantes ¢ de facil obtengdo. Dadas as
evidéncias laboratoriais da possivel agdo dos compostos N-nitrosos e aminas
aromaticas e heterociclicas na carcinogénese mamaria, espera-se encontrar uma
associacdo entre o tabagismo e o risco para cancer de mama em estudos
epidemioldgicos. Desde 1993, tém sido publicados varios estudos tentando
demonstrar esta associacdo, ndo havendo ainda uma comprovacdo do efeito do
tabagismo sobre o risco para cancer de mama, exceto para populagdes japonesas. Um
estudo caso-controle realizado no Japao, incluindo 607 casos pré-menopausais ¢
15.084 controles, demonstrou que o tabagismo aumentoa significativamente o risco
de cancer de mama (AMBROSONE e SHIELDS 1998). Apesar de serem necessarios
mais estudos para comprovagdo, medidas de educacdo e prevengdo que incluam o
alcoolismo e o tabagismo poderiam beneficiar pacientes ndo somente no intuito de
minimizar o risco, como também as comorbidades decorrentes destes vicios (doengas
hepaticas, doenca pulmonar obstrutiva, cardiovasculares, etc.), que influenciam
negativamente no tratamento e progndstico do cancer de mama.

Ha vaérios estudos associando a diabetes mellitus a um pequeno porém
significante aumento de risco do cancer de mama, a fatores prognosticos negativos

como maior tamanho de tumor, estddio mais avangado e maior freqii€ncia de status
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negativo de receptores de estrogeno, além de sobrevida reduzida, provavelmente
devido a causas relacionadas a propria diabetes, como efeitos diretos de resisténcia a
insulina e/ou hiperinsulinemia (WOLF et al. 2006; EXTERMANN 2007,
LIPSCOMBE et al. 2007). O controle da diabetes associado ao controle da
hipertensd@o pode ter um importante impacto benéfico na sobrevida do cancer de
mama (TAMMEMAGI et al. 2005).

A classificacdo do risco cirurgico ¢ amplamente utilizada, sendo uma
estimativa do estado fisiologico que pode ser aplicada a cada paciente antes da
cirurgia, havendo uma correlagdo entre a ASA e a morbi-mortalidade peri-operatoria
(WOLTERS et al. 1996). Entretanto, o risco cirurgico ndo ¢ utilizado rotineiramente
como preditor de sobrevida, nem como indice de comorbidade. Este estudo
demonstrou que o risco cirurgico tem uma capacidade preditiva de dbito superior aos
indices do NCI e Charlson, portanto podendo ser considerado como confidvel na
avaliagdo ndo somente pré-operatdria mas também do quadro geral do paciente
oncolégico, incluindo comorbidades, alternativas terapéuticas, e sobrevida.

KLABUNDE et al. (2007) compararam 4 indices de comorbidades: NCI,
Charlson, Pesos Uniformes e NCI Combinado, sendo o ultimo uma modificagdo do
NCI, em que sdo utilizados dados os coeficientes estimados para as comorbidades
sdo multiplicados por indicadores de severidade. Concluiram que todos sdo
importantes preditores de mortalidade, enfatizando, porém, que o ideal seria a
criacdo de indices de comorbidades especificos para cada localizagdo de tumor, pois
a prevaléncia de certas comorbidades varia de acordo com o sitio do tumor. Por
exemplo, 7% das mulheres com cancer de mama e 15% mulheres com céancer de

pulmao tém doenga pulmonar comérbida.
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As pacientes deste estudo em sua maioria (73%), quando suas comorbidades
foram avaliadas segundo o indice de Charlson, tiveram indice igual a zero.
GONZALEZ et al. em 2001 avaliaram 10.976 mulheres com cancer de mama em
relacdo a presenga de comorbidades e a detecgdo precoce, e 87, 5 % da amostra era
constituida por mulheres com indice igual a zero. Ainda segundo GONZALEZ et al.
(2001), o indice de Charlson ¢ adequado porque foi validado especificamente para
estudos com pacientes oncologicos, € porque ndo ¢ uma lista exaustiva de todas as
condi¢cdes morbidas, mas sim de 19 categorias de doengas que puderam ser
associadas com a mortalidade e outros eventos importantes relacionados a saude.

Este estudo sugere que as comorbidades afetam o tratamento e o prognostico
do cancer de mama, sendo recomendado estudos adicionais nesta area para que sejam
estabelecidas diretrizes mais precisas no rastreamento e tratamento e barreiras que
impecam a obtencdo destas diretrizes sejam identificadas e eliminadas
(SATARIANO 1992). Por quase um século, os sistemas formais desenvolvidos
classificam pacientes, estimam prognosticos, escolhem tratamentos, e avaliam
resultados dependendo quase exclusivamente da morfologia do tumor. Entretanto, o
tratamento e o progndstico devem ser avaliados para o paciente, e ndo para o cancer
somente, devendo haver uma atencdo formal voltada para a condi¢do clinica do
paciente, evitando problemas cientificos e humanisticos (FEINSTEIN 1985).

Felizmente, na atualidade ha uma tendéncia de nos preocuparmos cada vez
mais com um tratamento mais humanitario sem desconsiderar os imprescindiveis
conhecimentos técnicos, o que nos conduz a necessidade de avaliar o paciente em

suas necessidades e anseios, tornando a Oncologia uma ciéncia que cada vez mais se



79

vale do conhecimento e dedicacdo de varias equipes, visando um tratamento

planejado para o doente e ndo somente para a doenga.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia de comorbidades em mulheres com cancer de mama ¢ bastante
alta (87% (IC 95% = [83,5-90,5])).

Nenhuma comorbidade isolada pode ser considerada como um fator
prognostico independente.

As comorbidades, medidas pelo indice do NCI, sdo um fator prognostico
independente, tanto na determinacao da sobrevida global como na sobrevida livre de
eventos.

Na comparagdo entre os indices ASA, NCI e Charlson, os dois tltimos se

apresentaram superiores ao primeiro na predi¢ao do dbito.
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ANEXOS




Anexo 1 - Impacto prognostico e criagdo de um escore especifico para avaliagdao de

comorbidades em mulheres com cancer de mama

INUMETO N0 ESTUAO. ...ttt ettt ettt ettt st be s ee st et e st et et ene et et e st eneeneeneeteasenes [ 1]
Lo RGH ittt e [T
2 ENAEIEGO: . ettt ettt ettt e et e e te e etbe e baeetbe e baeeabe e beesabeebeesraeereenraeens
3.
B CEP: e oo )
4. Seguro-saude: | 1| SUS | 2 | Convénio | 3 | Particular.............c......... | |
5. Raga: |1]|Branca | 2 | Negra | 3 | Amarela...........cceevennene | |
| 4 | Outras | 9| Ign.

6. LAAAEC: .ttt ettt ettt | ] ]
7. Data de AdMISSAO: . ...c.eiuiiuiitieieiteteiee ettt sttt sttt ettt re e )
8. Data do dIagNOSLICO: . ...cueervieieiieierieerie st ete st ete et e et e sreeaesseessesreesaesseessessnensenseens -
9. Meétodo de Detecgao: | 0| Nao | 1| Mamografia.........cccceeeveeverrnnnne. | |

| 2 | Auto-exame das mamas | 3 | Exame clinico das mamas | 9 | Ignorado
10. Historia familiar de cancer de mama: [ O NAO..couiiteeeieeieeeeeeee e | |

| 1 | Sim, parente de 1° grau (mae, irmi ou filha) | 2 | Sim, outro grau de parentesco

| 9 | Ignorado
11. Localizagdo do Tumor (CID=0O).......cceouveieriieieriieiesieie et [
12. Tipo histologico (CID=0O).....cc.cerieuiririiiiiieiiieeeeeiete e [ T ]
13. Grau histologico: | 1| Baixo (3,4,5) |2 | Intermediario (6,7) |3 ]| Alto (8,9)........ | |

| 9 | Ignorado

14. Estadio T (clinico): [0|Tis |1|Tla |2 | Tlb |3 | Tlc............ | | ]

|4|T2 |5 T3 16| T4a | 7| T4b



| 8| T4c |10 T4d T111Tx
N (clinico): | 0| NO | 1| N1 [2|N2 [3|N3 |9|NX..| |
M (clinico): [0] MO [ 1] Ml |9 MXoiiiieiiieirenicnene ||
EC clinico: [0]0 [1]1 |2 ] a |3|1b| |
|4 |la.... | |5]|HIb |61V | 9 | Ignorado
Risco Cirtrgico (ASA): | 1|1 |2]1I |31 [41V......| _|
|5V | 9 | Ignorado
Comorbidades (CID):
A —— [T
B  ——— [
o [
D) e [
E)y  ——— [T
. —— [
G e [

Data do inicio do tratamento:........ccccvirieriererieeie ettt e e ere e seeeae e saesreesaens )
Trat® Cirtrgico do Tu. Primario: | 1| Tumorectomia (S/MAargens)..........cceevevvereervervennnenss | |
| 2 | Quadrantectomia (c/margens) | 3 | Adenomastectomia ou mastectomia subcutianea
| 4 | Mastectomia Simples | 5 | Mastectomia Radical Modificada (Patey) | 6] Outras

Reconstrugdo mamaria: | 0 | Nao | 1| Imediata | 2 | Tardia............. | |

| 8 | Ndo aplicavel | 9 | Ignorado

Esvaziamento Axilar: | 0| Nao [ 1] SIMLuiiiiiiiiiecieeceeeeeeee e | |

Radioterapia: | 0| Nao | 1] SIMeuiiiiiiieiecieeeee e | |

Quimioterapia: | 0 | Nao | 1 | Neoadjuvante | 2 | Adjuvante| 3 | Neoadjuvante + Adjuvante..| |



28. Esquema de QT neo-adjuvante: | 0 | Nenhum [ 1]AC. | 2| AT e | |

29. Resposta patologica a QT neo-adjuvante: | 0 | Doenca estavell | Resposta completa........... | |

| 2 | Resposta parcial | 3 | Progressdo de doenca | 8 | Nao aplicavel (s/QT neo) |9 | Ignorado

30. Esquema de QT adjuvante: | 0 | Nenhum | 1| CMF |2 AC | ||
| 3| FAC...... |4|FEC |5|TAC |6 AC>T |9]Ignorado NnorT

31. Hormonioterapia: | 0] Nao | 1 |Sim.................. | 9 | Ignorado..........cceevenenne | |
32. Tamanho do tumor (cm) (exame histopatologico)................ | 99 | Ignorado..................... | ||
33. Margens cirargicas: | 0| Livres | 1| Exiguas | 3 | Comprometidas............ | |

| 9 | Ignorado

34, Invasdo perivascular sangiiinea: | 0| Néo |1 |Sim |9 | Ignorado..........ccevvvcverrerrerrnnnnne. |
35. Invaséo perivascular linfatica: |0 Na&o|1|Sim |9 |Ignorado......cc.cceevrvrvrrrveruerennen. | ]
36. N® de linfonodos dissecados: | |

| 88 | Sem esvaziamento

37. N®de linfonodos comprometidos: | || | 88 | Sem esvaziamento
38. Invaséo capsular: | 0| Nao | 1| Sim | 9 | Ignorado........c.ccceeevenenne | |
39. Receptor de estrogeno: | 0 | Negativo | 1| Positivo | 9 | Ignorado.........cceeneennene | |
41. Receptor de progesterona: | 0 | Negativo | 1 | Positivo | 9| Ignorado ........ccceueneee. | |
42. C-erbB-2: | 0 | Negativo | 1| Positivo | 9 | Ignorado..........ccoeveneen. | |
43. p53: | 0 | Negativo | 1| Positivo | 9| Ignorado........ccoecvevveeceeneeeeeennnen. | |
44. Recidiva: | 0| Nao| 1| Local |2 | Regional.......ccccvruveeennnnne. | |||
| 3 | Distancia | 8 | Nunca esteve livre de doenga

| 9| Ign.



45.

47.

48.

49.

50.

Data da 18CIAIVA. ....eeeieieie ettt -
Local da recidiva a distancia: | 0 | Sem metastase a distancia | 1] Pulmio........... | |
| 2 | Figado | 3 | Ossos | 4| SNC | 5| Outra localizagéo
|6 | Multiplos sitios | 9 | Ignorado | 8 | Nunca esteve livre da doenga

| 10 | Mama contra-lateral

Tratamento da recidiva: |0 | Nao | 1]Sim | 8 | Nao aplicavel.....| _|....| 9 | Ignorado
Data da Gltima ObSEIVAGAO:......co.eeriiiiiiiiieiceet e -
Estado do paciente: |1|VSD |2 VCD | 3 | Vivo, SOE ....... |

| 4| Obito, CA | 5| Obito, outras causas | 6 | Obito, SOE

| 7 | Perdido de seguimento



Anexo 2 - Indice de Comorbidades de Charlson

Escore ponderado

Condicéo

1

Infarto agudo do miocéardio, Doenca pulmonar obstrutiva crdnica,
Insuficiéncia cardiaca congestiva, Ulcera, Doenca vascular periférica,
Insuficiéncia hepatica leve, Acidente vascular cerebral, Diabetes e
Deméncia

Hemiplegia, Insuficiéncia renal moderada ou severa, Diabetes com
comprometimento avangado de outros 6rgaos, Qualquer tumor maligno,
Leucemia ou Linfoma.

Insuficiéncia hepatica moderada ou severa

Tumor sélido metastatico, AIDS




Anexo 3 - Lista de comorbidades segundo a classificagdo do National Cancer
Institute/National Institute on Aging (NCI/NIA).

Abuso de alcool

Doenga de Parkinson

Acidente vascular cerebral

Doenga hepatica

Hepatite
Cirrose
Anemia Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Bronquite cronica
Enfisema
Artrite Fratura
Osteoartrite ou doenca articular degenerativa
Outras artrites
Artrite inflamatdria
Artrite reumatoide
Polimialgia reumatica
Asma Hipertensdo

Céncer (prévio)

Insuficiéncia renal

Condigoes cardiacas

Angina

Arritmia

Doenga cardiovascular

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Infarto do miocardio

Doenga valvar

Outros problemas cardiacos
Embolia pulmonar
Periféricos, ndo especificados
Doenga vascular
Arterite de células gigantes
Problemas arteriais estruturais
Problemas cardiacos ndo especificados

Isquemia cardiaca transitoria

Deméncia Obesidade
Depressao Osteoporose
Diabetes Outras comorbidades
Insulino-dependente Tuberculose
Nao insulino-dependente Septicemia

Desnutri¢@o protéico-calorica
Pneumonia

Fibrose pulmonar poés-inflamagao
Lupus eritematoso sistémico
Esclerose sistémica

Polimiosite
Anorexia
Dislipidemias Problemas da saude mental
Hipercolesterolemia Esquizofrenia parandica, residual ou nio




Hipetrigliceridemia
Outras hiperlipidemias

especificada
Transtorno afetivo bipolar
Depressdo maniaca ou psicose ndo
especificada
Paranoia
Ansiedade
Fobias

Disturbios neurdticos ndo especificados

Disttrbios da vesicula biliar

Problemas do trato urinario

Cistite cronica

Nefrite, nefropatia, nefrose ou calculos
renais

Incontinéncia

Disturbios do trato gastrointestinal
Diverticulite, diverticulose ou hérnia de hiato
Hemorragia digestiva
Ulceras
Pancreatite

Tabagismo

Distiirbios glandulares ou tireoidianos

Trombose venosa profunda (tromboflebite)

Disturbios oculares ou doencga oftalmologica
Catarata
Glaucoma




Anexo 4 — Lista de Comorbidades Encontradas nas Pacientes deste Estudo.

1. Asma J45.9
2. Alergia 788

3. Alcoolismo Z72.1
4. Anemia D64.9
5. Artrose M19.9
6. Amigdalite SOE J03.9
7. Artrite Reumatdide M06.9
8. Acidente Vascular Cerebral (AVC) 164

9. Ansiedade SOE F41.9
10. | Arritmia 149.9
11. Alzheimer G30.9
12. | Artrite M13.9
13. Apendicite K37
14. Agenesia Renal Q60.0
15. Aterosclerose 170.9
16. Bécio E04
17. Bronquite Alérgica J45.0
18. Bronquite J40
19. Bursite SOE (Sem Outras Especificacoes) M71.9
20. Carcinoma (Ca) de Ovario C56.9
21. Carcinoma de Pele C44.9
22. Carcinoma de Mama C50.9
23. Catarata H26.9
24. Calculose de Rim, NdoEespecificada N20.2
25. Cefaléia R51
26. Cistos (outros) Ovarianos e Nao Especificados N83.2
217. Cistos Renais Q61.9
28. Colecistite K81.9
29. Colelitiase SOE K80.5
30. Depressao F32.9
31. Diverticulo do Es6fago Adquirida K22.5
32. Diabetes Mellitus (DM), SOE E14
33. Distrbio do Depésito de Lipides E75.6
34. Dorsalgia M54
35. Desnutricdo SOE E46
36. Doenca do Coragédo SOE 151.9
37. Doenca de Paget, Ossea Q79.9
38. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC) J44.9
39. Doenca Vascular Periférica Nao Especificada 173.9
40. Entesopatia M77.9
41. Esclerodermia M34.9
42. Espondilopatia M48.9
43. Epilepsia G40.9
44. Enxaqueca G43.9
45. Febre Amarela A95.9
46. Fibromialgia M79.0
47. Fratura dos Ossos do Térax S22.9
48. Fratura do Fémur S72.9
49. Fratura do Antebraco S52.9
50. Gravidez Tubéria 000.1
51. Gastrite K29.7
52. Glaucoma H40.9
53. Hérnia de Hiato K44
54. Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 110
55. Hemorragia Epidural S06.4
56. Hemorroéida 184.9
57. Hepatite A B15.9
58. Hepatite B B16.9
59. Hepatite C B18.2
60. Hipopotassemia E87.6
61. Hipotiroidismo E03.9
62. Hipercolesterolemia Pura E78.0
63. Hipotenséo 195.9
64. Hipertiroidismo E05.9




65. Histéria Pessoal de Neoplasia Maligna de Orgéos Genitais Z80.4
66. Histéria Pessoal de Radioterapia (RxT) 792.3
67. Infeccéo por HIV B24
68. Infeccdo do Trato Urinério (ITU) N39.0
69. Infecclo das Vias Aéreas Superiores (IVAS) J06
70. Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) 121.9
71. Labirintite H83.0
72. Nefrite N12
73. Neoplasia Benigna da Mama D24
74. Neoplasia Maligna de Tiredide C73
75. Neoplasia Maligna do Rim C64
76. Neoplasia Maligna do Estdémago C16.9
77. Neoplasia Maligna do Célon C18.9
78. Neuralgia do Trigémio G50.0
79. Obesidade SOE E66.9
80. Osteoartrose M19.9
81. Osteoporose M81.9
82. Ovério Policistico E28.2
83. Perda de Audicdo Né&o Especificada H91.9
84. Presenca de Implantes Articulares Ortopédicos 796.6
85. Prolapso da Valvula Mitral 134.1
86. Pneumonia J18.0
87. Pélipo Uterino N84.0
88. Pré- Eclampsia 014.9
89. Refluxo Gastroesofagico K21.9
90. Rinite Alérgica J30.4
91. Sequiela de Tuberculose de Vias Aéreas B90.9
92. Sequiela de Traumatismo Créanio Encefalico T90.5
93. Sequela de Poliomielite B91
94. Sindrome de Sjogren M35.0
95. Sinusite J32.9
96. Sindrome com Malformagdes Congénitas Devidas a Causas Exdgenas Q86
Conhecidas
97. Tabagismo Z72.0
98. Talassemia Minor D56.9
99. Tuberculose do Aparelho Génito- Urinério Al8.1
100. | Tromboflebite 180.9
101. | Tumor Benigno de Ovario D27
102. | Tosse R05
103. | Taquicardia Paroxistica 147.9
104. | Transtornos Mentais Devido ao Fumo F17
105. | Transtornos da Valva Adrtica 135
106. | Ulcera Duodenal K26
107. | Varizes 183.9

10
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Anexo 5 - Sistema de Classificacao do Estado Fisico segundo a ASA

Estado Fisico |

Nehuma alterago orgénica, fisiologica, bioquimica ou
psiquiatrica.
Processo patologico que indica a cirurgia € localizado e

ndo vinculado a uma doenga sistémica.

Estado Fisico Il

Alteragdo sistémica leve ou moderada causada pela
doenga cirtirgica ou por outro processo patologico.
Exemplos: hipertensdo arterial bem controlada, diabetes
mellitus controlada obesidade leve, idade < 1 ano ou >

70 anos.

Estado Fisico 11

Alteragdo sistémica grave devida a qualquer causa,
mesmo que ndo seja possivel definir o grau de
incapacitagao.

Exemplos: angina, status pos infarto do
miocardio,obesidade morbida, hipertensdo mal
controlada, doenga respiratoria sintomatica como asma e
DPOC.

Estado Fisico IV

Indicativo de paciente com alteragdes sistémicas graves
causando perigo de vida, nem sempre corrigiveis pela
cirurgia.

Exemplos: angina instavel, insuficiéncia respiratoria,

insuficiéncia cardiaca congestiva.

Estado Fisico V

Paciente moribundo, com pouca chance de sobrevida,
mas que pode ser submetido a cirurgia em ultima

instancia.

Estado Fisico VI

Paciente doador de érgaos.




Anexo 6- Ficha de Avaliacao Pré- Anestésica do Hospital A C Camargo
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AVALIACAO PRE-ANESTESICA

Nome do Paciente: RGH:

Idade: Sexo: Departamento:
Cirurgia: Indicagéo:

Data da Cirurgia: Data da Avaliag@o Pré Anetésica: Duracao da Cirurgia:
Peso: Altura: Pressdo Arterial: Pulso:
NEUROLOGICO EXAMES

Convulsio

Doenga Vascular Cerebral
Hipertensao Intra-Craniana
Neuropatia Periférica
Outros

CARDIOVASCULAR
Hipertensao Arterial
I.C.C.

I. Coronariana
Arritmia

Valvulopatia

Outros

AMES

RESPIRATORIO
Intubagdo Dificil

D. Pulmonar Obstrutiva
D. Pulmonar Restritiva
ILV.AS.

Outros

AMES

RENAL/METABOLICO
Insuficiéncia Renal
Desidratagdo

Alt. Eletrolitica

Outros

AME
= C= NA=
Outros

T

K

ENDOCRINO

D.Mélito TipoI( ) TipoIl ()
Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Disfung@o Adrenocortical

Outros

AMES
Glicemia de Jejum=

T3= T4=

Outros

TSH=

OSTEOMUSCULAR

Artrite Reumatoéide

Disf. Artic. Temp. Mandibular
Vicios de Postura

Outros

AMES

~—~~mr—--~-mMrrMmMrMmMr MM

ASSINATURA E CARIMBO DO MEDICO:

Fonte: JOAQUIM (2002)



