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RESUMO

MUHLMANN, L. Avaliacdo do impacto da pandemia COVID-19 nos desfechos de
recorréncias locais e sistémicas do cancer de mama. 2023. 69 f. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdao Preto, 2023.

Introducdo: Algumas das consequéncias da pandemia do COVID-19 foram o distanciamento
social, a diminui¢do da procura de consultas médicas presenciais e as recomendacdes de uso
da telemedicina o maximo possivel por muitas sociedades médicas. Um dos possiveis
prejuizos da teleconsulta seria a menor detec¢do de recorréncias em pacientes tratadas de
cancer de mama, principalmente relacionadas a impossibilidade de se realizar um exame
fisico completo. Por outro lado, a dificuldade de acesso ao servigo de saude, poderia comprometer a
detecg¢do de recorréncia e, consequentemente, o prognostico. Desta forma, o presente estudo
se propds avaliar o padrao de recorréncia e os desfechos em pacientes ja tratadas de cancer de
mama no periodo pré-pandemia e durante a pandemia. Objetivo: Avaliar o percentual de
recorréncias, locais e sistémicas, do cancer de mama detectadas através do exame fisico.
Ainda, avaliar se houve alteragdo no padrao de recorréncia do cancer de mama nas pacientes
diagnosticadas durante a pandemia. Métodos: Trata-se de uma coorte histdrica composta por
mulheres que foram diagnosticadas com cancer de mama, entre janeiro de 2011 e marco de
2022, e apresentaram recorréncia pos-tratamento. Realizamos a coleta de dados clinicos dos
prontuarios das pacientes e foi analisado o cendrio pré-pandémico do diagndstico de
recorréncia, data igual ou superior a 23 de mar¢o de 2020, avaliando o percentual de
pacientes diagnosticadas exclusivamente por exame fisico em consulta de rotina, bem como o
padrao de recorréncia durante o periodo de pandemia e comparagdo com o periodo anterior.
Em um total de 2.891 pacientes que tiveram atendimento no servigo entre 2011 a 2021, com o
diagnostico inicial a partir de 2011, 187 pacientes foram diagnosticadas com recorréncia de
cancer de mama e preencheram os critérios de inclusdo para analise, sendo que 64 delas
apresentaram recorréncia exclusivamente local. Resultados: Identificamos uma diferenga
significativa relacionada a mortalidade das pacientes com recorréncia. A analise de
Kaplan-Meier mostrou diferenga significativa entre esses grupos (log rank p=0,013), sendo a
mediana do grupo pandémico préxima de 9 meses e a mediana do outro grupo, 22 meses. O
Hazard Ratio (HR) foi de 0,56. Na amostra do estudo, 116 pacientes (62%) tiveram
recorréncias sistémicas e 71 (38%) tiveram recidivas locais. Entre as recidivas locais, houve
28% dos obitos (35 pacientes), e nas recidivas a distdncia, 72% (91 pacientes). Dentre os
diagnosticos, 11 casos (6%) do total de recidivas foram detectados exclusivamente pelo
exame fisico, 105 casos (56%) pelos sintomas e 50 (27%) pelos exames radioldgicos.
Conclusao: As pacientes que tiveram deteccdo de recorréncia durante a pandemia, tiveram
redugdo significativa na sobrevida em comparacao a populagao pré-pandemia. Além disso, a
deteccdo de recorréncia local exclusivamente através do exame fisico foi a forma menos
frequente de detecgdo em comparagdo as demais formas de deteccdo de recorréncias. Durante
a pandemia, houve uma tendéncia de um nimero menor de detec¢do de recorréncias locais,
porém nao estatisticamente significativa. A deteccdo de sintomas relacionados a recorréncia
por teleconsulta ocorreu em um caso e a deteccdo de progressdo da doenca pds-recorréncia
em outro, o que revela ser uma ferramenta facilitadora no processo de agendamento e
continuidade dos exames, tanto para diagndsticos quanto para tratamentos. Os fatores
envolvidos na pandemia impactaram negativamente na sobrevida das pacientes com
recorréncia do cancer de mama, podendo estar relacionados a dificuldade ou receio de acesso
ao servigo, recusa por tratamento ou necessidade de adaptagdes do tratamento.

Palavras-chave: Cancer de mama. Recorréncia. Telemedicina.



ABSTRACT

MUHLMANN, L. Evaluation of the impact of the COVID-19 pandemic in the detection
of local and systemic breast cancer recurrences. 2023. 69 f. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2023.

Introduction: Some of the consequences of the COVID-19 pandemic have been social
distancing, the decrease in demand for face-to-face medical consultations and the
recommendations to use telemedicine as much as possible by many medical societies. One of
the possible harms of teleconsultation would be the lower detection of recurrences in patients
treated for breast cancer, mainly related to the impossibility of performing a complete
physical examination. On the other hand, the difficulty in accessing the health service could
compromise the detection of recurrence and, consequently, the prognosis. In this way, the
present study aimed to evaluate the pattern of recurrence and outcomes in patients already
treated for breast cancer in the pre-pandemic period and during the pandemic. Objective: To
evaluate the percentage of recurrences, local and systemic, of breast cancer detected through
physical examination. Also, to assess whether there was a change in the pattern of breast
cancer recurrence in patients diagnosed during the pandemic. Methods: This is a historical
cohort composed of women who were diagnosed with breast cancer, between January 2011
and March 2022, and had post-treatment recurrence. We collected clinical data from the
patients' medical records and analyzed the pre-pandemic scenario of the diagnosis of
recurrence, date equal to or greater than March 23, 2020, evaluating the percentage of patients
diagnosed exclusively by physical examination in a routine consultation, as well as as the
recurrence pattern during the pandemic period and comparison with the previous period. In a
total of 2,891 patients who were treated at the service between 2011 and 2022, with the initial
diagnosis starting in 2011, 187 patients were diagnosed with breast cancer recurrence and met
the inclusion criteria for analysis, with 64 of them having recurrence. exclusively local.
Results: We identified a significant difference related to the mortality of patients with
recurrence. Kaplan-Meier analysis showed a significant difference between these groups (log
rank p=0.013), with the median of the pandemic group close to 9 months and the median of
the other group, 22 months. The Hazard Ratio (HR) was 0.56. In the study sample, 116
patients (62%) had systemic recurrences and 71 (38%) had local recurrences. Among local
recurrences, there were 28% of deaths (35 patients), and in distant recurrences, 72% (91
patients). Among the diagnoses, 11 cases (6%) of the total number of recurrences were
detected exclusively by physical examination, 105 cases (56%) by symptoms and 50 (27%)
by radiological examinations. Conclusion: Patients who had a recurrence detection during the
pandemic had a significant reduction in survival compared to the pre-pandemic population. In
addition, detection of local recurrence exclusively through physical examination was the least
frequent form of detection compared to other forms of detection of recurrences. During the
pandemic, there was a trend towards a lower number of detections of local recurrences, but
not statistically significant. The detection of symptoms related to recurrence by
teleconsultation occurred in one case and the detection of disease progression after recurrence
in another, which proves to be a facilitating tool in the process of scheduling and continuity of
exams, both for diagnoses and for treatments. The factors involved in the pandemic had a



negative impact on the survival of patients with recurrence of breast cancer, which may be
related to the difficulty or fear of accessing the service, refusal for treatment or the need for
treatment adaptations.

Keywords: Breast cancer. Recurrence. Telemedicine.
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A disseminacdo da infec¢@o pelo novo coronavirus Sars-CoV2, também denominado
COVID-19, iniciada na China em dezembro de 2019 (ZHOU et al., 2020), foi declarada como
pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 11 de margo de 2020 (BEDFORD
et al., 2020). Pacientes em tratamento oncoldgico que adquiriram infec¢do pelo COVID-19
foram descritos como tendo maior probabilidade de eventos severos, como a necessidade de
intubacdo, internagdo em unidades de terapia intensiva ou mesmo obito (LIANG et al., 2020).
O risco se torna ainda maior para casos em que o paciente tenha recebido tratamento
oncolégico duas semanas antes da infec¢do, sobretudo por conta do quadro de
imunossupressao desenvolvido nessas situacdes (ZHANG et al., 2020).

As politicas publicas visando o distanciamento social mostraram-se benéficas para
reduzir a velocidade da disseminagao do COVID-19 (KOO et al., 2020), mas por outro lado,
essas mesmas medidas foram relacionadas a redugdo dos atendimentos hospitalares para
outras doengas que mereceriam atencdo, como doengas coronarianas agudas (GARCIA et al.,
2020; METZLER et al., 2020), o que pode resultar em aumento de mortalidade devido a nao
procura ou procura tardia por atendimento médico.

Recentemente, diversos trabalhos foram publicados alertando para a importancia da
manuten¢do do tratamento de doengas cronicas e urgentes durante a pandemia, mesmo em um
cendrio de escassez de recursos e necessidade de priorizagdes, principalmente para
tratamentos que objetivem cura, como a quimioterapia (neo)adjuvante no cancer de mama
(BAKER et al., 2020; CORTIULA et al., 2020; UEDA et al, 2020). Assim, durante a
pandemia COVID-19, foram descritos diferentes fatores que poderiam influenciar na
seguranga dos tratamentos oncoldgicos: aumento do risco de contagio por conta da exposicao
do paciente aos atendimentos presenciais de saude, piores respostas em caso de infecgao,
diminui¢do de recursos para o tratamento de intercorréncias secundarias a quimioterapia.
(LAMBERTINI et al., 2020). Em um estudo realizado nos Estados Unidos concluiu que as
interrupgdes iniciais relacionadas a pandemia COVID-19 no tratamento do cancer de mama
terdo um impacto pequeno e cumulativo de longo prazo. Nesta projecdao, em 2030, se a
pandemia durasse por mais 12 meses, o impacto negativo sobre o cancer de mama
relacionados a triagem, diagndstico sintomdtico e quimioterapia seria o dobro (ALAGOZ,
2021).

O cancer de mama ¢ o cancer mais prevalente, exceto o cancer de pele ndo melanoma,
tendo sido estimado 2,1 milhdes de novos casos no mundo, em 2018 (FERLAY et al., 2019).
No Brasil, estimam-se 66.280 novos casos de cancer de mama em 2021, com a ocorréncia de

18.032 dbitos, em 2020 (INCA, 2019), o que corresponde a uma taxa de mortalidade de 27%.
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A abordagem cirtrgica da mama e da axila ¢ o tratamento padrdo no cancer de mama
inicial (quando encontra-se localizado somente na mama e linfonodos regionais), podendo,
em alguns casos, ser complementada pela radioterapia, para reducao do risco de recorréncia
local (HARBECK et al., 2019). Concomitante aos avangos no controle local da doenca,
diversas modalidades terapéuticas sistémicas foram desenvolvidas nos ultimos anos, com a
inten¢do de reduzir a recorréncia e a mortalidade do cancer de mama, como a quimioterapia,
hormonioterapia, terapia-alvo e bisfosfonatos (CARDOSO et al., 2019; HARBECK et al.,
2019).

Para a populacdo assintomatica, apds tratamento do cancer de mama, ndo ha nenhuma
evidéncia de que a realizagdo de exames complementares sist€émicos de rotina (laboratoriais,
biomarcadores ou de imagem) possa resultar em beneficio na sobrevida (CARDOSO et al.,
2018, 2019).

Contudo, considerando o sistema de priorizagdo de atendimentos durante a pandemia
COVID-19, pacientes de baixo risco em fase de seguimento pos-tratamento do cancer de
mama foram classificadas como baixa prioridade, enquanto pacientes de alto risco ou
portadoras de mutacdes genéticas foram classificadas como prioridade média.
Recomendou-se, também, que essas consultas fossem substituidas, sempre que possivel, por
telemedicina (telefone/video) (CURIGLIANO et al., 2020).

A deteccdo da recorréncia do cancer de mama pode ocorrer de trés formas: 1- a
paciente apresentar algum sinal/sintoma que motive a busca por consulta médica entre as
consultas perioddicas, 2- sinais/sintomas referidos durante a consulta periddica que motive
investigacdo clinica adicional; 3- auséncia de sinais/sintomas, mas detec¢cdo da recorréncia
através do exame clinico durante a consulta (KENT;MCDUFF;SALAMA, 2020). Ela  pode
ser local ou a distancia, e esta ultima ocorre principalmente nos ossos do esqueleto axial,
pulmao, figado, linfonodos, sistema nervoso central ou partes moles. Os diferentes subtipos
moleculares se associam com diferentes padroes de sitios, sendo exemplo a predominancia de
recidivas Osseas para tumores luminais e de recorréncias viscerais para tumores HER2+
(SONI et al., 2015).

Ao mencionarmos a classifica¢do das recorréncias a distancia, ainda hé a possibilidade
de haver oligometastase. O conceito faz referéncia a uma forma intermediaria da doenca,
entre os estagios inicial e metastatico, com uma capacidade restrita de disseminagdo. Hellman
e Weichselbaum (1995, 2011) sugeriram e revisaram o termo oligometéstase, que tem por
proposito a identificacdo dos pacientes em uma fase intermediaria e que teria maior controle

da doenca, ao contrario dos pacientes que ja se apresentam na fase metastatica. Desta maneira,
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para a doenca oligometastatica, muitos autores consideram os pacientes com tumores que
apresentam um numero menor ou igual a cinco metastases, durante a detec¢do da recorréncia.
Kent et al. (2020) abordou esse termo em uma revisdo que mostrou evidéncias de que a
aplicacdo de terapias direcionadas a metastases atuam muito bem em pacientes
oligometastaticos, a ponto de chegar até a um estagio curativo. Esse estudo refor¢a o impacto
positivo, para o cancer de mama, em se detectar uma oligometastase antes de tornar-se uma
doengca difusa. E o que também ratifica Dorn ef al. (2011) mostrando que pacientes, com até
cinco locais de metéstases ndo difusas, apresentam uma sobrevida prolongada em comparagao

com a doenga mais difusa.

A recorréncia local pode ocorrer na mama residual, pele, tecidos osteomusculares
toracicos ou em linfonodos regionais, sendo que o tratamento, em parte desses casos, pode
ainda objetivar a cura da doenca, com sobrevida de até¢ 80% em 5 anos (PUGLISI et al.,
2014). No entanto, menos de um ter¢o das recorréncias do cancer de mama se apresentam
como exclusivamente locais (PUGLISI et al., 2014; GEURTS et al.,, 2017). Desta forma,
durante as consultas de seguimento, preconiza-se a realizagdo de mamografia anual (e outros

exames da mama, se necessarios) apos seis meses do término do tratamento locorregional

(PUGLISI et al., 2014).

Revisdo sistematica de Montgomery, Krupa e Cooke (2007) evidenciou uma mudanga
no padrao da detec¢do de recorréncia local com o tempo, sendo que estudos até o ano 2000
mostravam que cerca de 46% das recorréncias locais eram detectadas no exame clinico de
rotina, enquanto que estudos apds o ano 2000, mostravam que apenas 15% das recorréncias
foram diagnosticadas dessa forma. Uma das possiveis causas foi o avangco da mamografia,
com aumento da sua utilizacdo e da qualidade, sendo que passou a ser a forma de deteccao de
recorréncias locais de 15% para 40% dos casos. Adicionalmente, essa revisao concluiu que
ndo ha evidéncia de que o exame clinico, atualmente, possa impactar na sobrevida

(MONTGOMERY; KRUPA; COOKE, 2007).

Ainda, ratificando esse ponto de vista, a revisdo sistematica de Surujballi ef al. (2021)
aponta indicios de que a redugdo na frequéncia das consultas presenciais de rotinas podem
ndo ser prejudiciais a pacientes tratadas de cancer de mama em estagios iniciais, levando em
consideragdo a qualidade de vida e a sobrevida. Os resultados de sete estudos incluidos

revelaram que a redugdo na frequéncia de acompanhamento presencial ndo teve efeito
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adverso, o que ¢ um argumento a favor do uso da telemedicina de forma segura nas consultas

de seguimento pos-tratamento (SURUJBALLI ef al., 2021).

A tecnologia de informacao, quando aplicada a satude, pode obter a denominagdo de
telessaude. As atividades englobadas pela tecnologia vdo muito além do atendimento, e sdo
uma fonte necessaria na melhoria de agdes na saude e nos processos de pesquisa (NUNES et
al., 2016). Conforme a Portaria HCRP N° 96/2020, compreende-se por telemedicina a pratica
médica, por meio de profissional capacitado, a distancia, e que abrange trés modalidades:
teleorientacdo, telemonitoramento e teleinterconsulta, o que permite uma assisténcia e
acompanhamento de pacientes que utilizam os servicos da institui¢do (UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO, 2020). Além disso, a utilizagdo de scripts, linhas de comando em linguagem de
programacao para execucao de agdes especificas, como na importagao de dados, ¢ outra

vantagem da tecnologia por tornar um procedimento mais seguro € com menor tempo.

Outro aspecto, no contexto atual da tecnologia da informacao, a ser considerado ¢ a
divulgagdo de dados dos pacientes, relativos ao estudo. Para proteger os dados, sdo utilizados
os metadados. Eles sdo informagdes relativas aos dados objetivamente coletados na pesquisa e
devem, além de caracterizar o objeto alvo, descrever o local onde podem ser encontrados,

bem como sob qual regime de acesso tais dados estdo armazenados (CANHAM, 2016).

Com isso, considerando o cenario de pandemia e o manejo de pacientes em tratamento ¢
seguimento do cancer de mama, torna-se importante a melhor compreensao da forma de
detec¢do de recorréncia, assim como a avaliagdo do prognoéstico das pacientes tratadas apds
recorréncia, para um adequado delineamento de acdes pds-pandemia e possiveis proposicdes

de alternativas as praticas clinicas atuais.



2 OBJETIVOS




2.1 Objetivo Geral

Avaliar o padrao de detec¢do de recorréncias do cancer de mama no periodo da pandemia
COVID-19 e pré-pandemia, através de consultas presenciais ou telemedicina em pacientes

tratadas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

2.2 Objetivos Especificos

e Determinar a distribuicao entre as diferentes formas de recorréncias do cancer
de mama (local/ oligometastatico/ metastatico) nos periodos pré-pandemia e
pandemia.

e  Determinar a distribuicdo entre as diferentes formas de deteccdo da
recorréncia do cancer de mama nos periodos pré-pandemia e pandemia (queixa
na consulta de rotina/ achado no exame fisico na consulta de rotina/ entre as
consultas de rotina).

e Analisar a taxa de sobrevida das pacientes com recorréncia no periodo

pré-pandemia e pandemia.

e Avaliar o potencial da telemedicina na detec¢ao de recorréncias do cancer de

mama.



3 MEropos
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3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, coorte historica, que avaliou os padroes
relacionados a recorréncia do cancer de mama, incluindo pacientes j& tratadas. Para este
conjunto de dados, a pandemia COVID-19 foi o fator de exposi¢do. Ainda, foi analisado o
auxilio das teleconsultas durante este periodo pandémico. Para tanto, utilizamos a Taxa de
Detecgao Exclusivamente pelo Exame Fisico (TDEF), que procura mensurar o potencial da
telemedicina no acompanhamento pos-tratamento do cancer de mama ao quantificar qual a
porcentagem de pacientes que poderiam ter recorréncias nao-detectadas pela ndo realizacao
de exame fisico.

Para isto, apos a aprovacio da pesquisa pelo Comité de Etica, foi encaminhada uma
lista inicial, pelo servigo de Registros Médicos do HC-FMRP-USP, que conta com dados
pessoais (numero do registro do paciente no hospital, nome, sexo, estado civil, data de
nascimento, data de obito, municipio de origem, CID, data do primeiro atendimento) de
pacientes cujo Codigo Internacional de Doencas (CID 10) ¢ o C50 (cancer de mama).
Ainda, uma lista atualizada de pacientes atendidas no ano de 2021 foi solicitada e inserida
na andlise final do projeto.

Além disso, para a analise inicial dos dados, as pacientes deveriam ter, pelo menos,
um atendimento no HC-FMRP entre o periodo de Janeiro de 2011 a Marco de 2022,
atendidas pelos ambulatorios de Mastologia (MAS) ou de Mastologia Oncologica (MAM e
MQUI), possuir a data do caso novo do cancer de mama igual ou posterior a Janeiro de 2011
e conter os dados completos relativos ao caso novo, tratamento e atendimentos realizados no
Servigo.

A tltima analise contou com dois passos. No primeiro foram revisadas as pacientes
com cancer de mama que ndo possuiam recorréncia prévia e que evoluiram a Odbito,
analisando a declaracdo de 6bito e as ultimas consultas nos prontudrios. No segundo, foram
analisadas as pacientes com recorréncia local e/ou a distancia, verificando através dos
exames, como os de imagem, e dos prontudrios a caracteristica da disseminacao da doenca,
necessaria para elencar as pacientes com oligometéstase. Apos estas etapas, o estudo contou

com 187 pacientes elegiveis.

3.2 Fonte de Dados
Os dados foram coletados dos Arquivos Médicos e organizados utilizando-se

formularios eletronicos de captura de dados REDCap hospedado no servidor seguro da
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Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo. Em posse dessas
informacgdes, os dados pessoais foram incluidos de forma automética na base de dados
RedCap, instante em que iniciou a revisao de prontuarios eletronicos dos pacientes
encaminhados.

Ao longo da revisdo inicial dos prontudrios eletronicos, quando os dados das
pacientes se apresentavam indisponiveis ou incompletos, solicitamos a se¢do de Registros
Médicos os formularios em papel, quando disponiveis.

O estudo contou com algumas etapas no processo de coleta de dados. A primeira
contou com o estudo e avaliagdo dos campos necessarios a serem coletados. Com base neste
estudo, tanto o campo de estadiamento anatomico quanto o estadiamento prognéstico (TNM
do cancer de mama 8 ed.) foram automatizados, conforme os anexos 1, 2, 3 ¢ 4.

A segunda, corresponde a producdo de um script contendo os dados basais das
pacientes enviados pelos Registros Médicos na base de dados RedCap, primeiramente de
mulheres que tiveram qualquer atendimento, seja de caso novo, tratamento ou seguimento,
de Janeiro de 2011 a Margo de 2022, contando com 2.891 registros. A terceira etapa foi
avaliar a elegibilidade das pacientes, analisando se foram acometidas por recorréncia ao
longo do periodo do seguimento, se houve 6bito e se possuiam registro das etapas do caso
novo, tratamento e seguimento, sendo detectadas 187 pacientes com recorréncia e aptas
para inclusdo no periodo estudado. A quarta, foi preencher totalmente os 119 campos de
informacodes clinicas relacionadas as pacientes, aos tumores e aos tratamentos realizados, das
pacientes que tiveram recorréncia.

Além disso, houve uma etapa final na qual foram analisados pacientes com atestados
de obito e sem recorréncia declarada em prontuario e pacientes com recorréncia a distancia

para verificar a caracteristica da disseminacao.

As consultas por meio da telemedicina, através do telefone, foram selecionadas pela
central de agendamentos, com uma lista de pacientes que ndo se enquadraram em consulta
de urgéncia. Ao efetuar o contato, o médico questiona se a paciente notou alguma alteragao
no local primario do tumor, se estd se sentindo bem e ou se notou algum novo sinal de forma
sistémica. No caso da queixa, a paciente relata qual caracteristica, tais como dor e
desconforto. O formulario de teleatendimento conta com os seguintes campo: nome do
profissional do atendimento; contato por video ou por telefone; agenda de consultas do

paciente; ambulatério; resumo do caso; paciente foi localizado?; data da teleorientagdo;



Métodos 24

evolu¢do do atendimento; conduta no atendimento; diagnostico da enfermidade; agendar

retorno ?

Caso o paciente ou responsavel tenha sido contactado, ainda ha campos adicionais
como: a verificacdo da identidade do paciente; objetivo do contato; se o paciente permite a
inclusdo da consulta no prontuario eletronico; se foi a oObito; se compareceu ao ultimo
retorno agendado; se o paciente apresentou evolucao clinica desfavoravel; se necessita de
renovagdo de receita; qual o motivo do préximo retorno; se tem alguma observagao sobre o

processo de teleatendimento.

3.3 Selecdo de Pacientes

Um arquivo contendo os dados de pacientes com cancer de mama e atendidas no
servigo do HC-FMRP-USP foi fornecido pelo setor de Registros Médicos. Para essa andlise,
selecionamos mulheres diagnosticadas com CID C.50 (cancer de mama) e que tiveram pelo
menos uma consulta entre janeiro de 2011 e margo de 2022.

Excluimos pacientes que se enquadram nas seguintes situagdes: ndo apresentaram
recorréncia; sexo masculino; ja trataram de outra neoplasia; com metastase no momento do
diagnostico ou antes de finalizar o tratamento locorregional; que ndo aderiram ou
abandonaram o tratamento; data de Caso Novo anterior a Janeiro de 2011. Além disso,
também excluimos os tumores lobulares in situ e ductais in situ, tumores nao epiteliais de
mama (por exemplo, tumor phyllodes, sarcoma), carcinomas metaplasicos e pacientes com

dados em falta para as varidveis estadiamento, caso novo, tratamento e seguimento.
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2891 pacientes analisados

2704 pacientes inelegiveis

1238 sem recorréncia

381 metdstase no Caso Novo/ antes do seguimento
380 tratou previamente outra neoplasia

302 Caso Novo antes de 2011

206 nido se trata de neoplasia maligna da mama
94 nao finalizaram/ nao aderiram ao tratamento
78 aguardam o fim do tratamento

25 do sexo masculino

Y

142 recorréncias 45 recorréncias
na pré-pandemia na pandemia

Y b ¥ k.
53 recorréncias 89 recorréncias a 11 recorréncias
locais distincia locais

Figura 1 - Fluxograma de elegibilidade

34 recorréncias a
distincia

3.4 Variaveis

3.4.1 - Variaveis Independentes

- Pandemia COVID-19: foi considerado o periodo que compreende, no estudo, apos 23

margo de 2020.

- Telemedicina: ¢ um processo da Tecnologia de Informacao (TI) que conta com diversos
servigos, como monitoramento de pacientes para interagdo entre pacientes € médicos. A
teleconsulta é o foco do estudo dentro do contexto da telemedicina, tendo sido

exclusivamente realizada por contato telefonico.
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3.4.2 - Variaveis Dependentes

- Taxa de Recorréncias Exclusivamente Locais (TREL)
Essa variavel representa o quociente entre o total de recorréncias exclusivamente
locais e as recorréncias totais (locais + oligometastase + metastase) para cada periodo

estudado: pré-pandemia e pandemia.

- Taxa de Deteccio de Recorréncias pelo Exame Fisico (TDEF)
A TDEF representa o quociente entre o total de detec¢do de recorréncias
exclusivamente pelo exame fisico sobre as detecgdes totais (queixas na consulta de rotina/

exame fisico/ entre consultas de rotina).

- Taxa de Recorréncias Oligometastaticas (TRO)

Essa wvaridvel ¢ composta pelo quociente entre o total de recorréncias
oligometastaticas sobre recorréncias a distancia (oligometastases e metastases). Essa taxa
expressa a propor¢cao de detecgdes que estdo em um estagio intermedidrio de disseminagdo a
distdincia e serd considerada como metdstases em cinco ou menos sitios sem
comprometimento organico grave, em relagdo ao numero de casos totais de pacientes que

apresentaram metastases.

- Taxa de Recorréncias Avancadas (TRA)

A TRA conta com o total de recorréncias avangadas (pacientes sem performance
para tratamento oncoldgico) sobre as recorréncias totais. Essa varidvel expressa a propor¢ao
de casos mais graves da doenga, em que o cancer ja provocou um grande comprometimento
organico, em relacdo a todos os casos de recorréncias. Assim, estdo inclusas todas as

pacientes que nao receberam nenhum tratamento apds a recorréncia.

- Taxa de Teleconsultas de Seguimento (TTS)

Ela expressa o quociente entre o total de consultas de seguimento por telemedicina

sobre as consultas de seguimento totais (telemedicina/ consultas presenciais).
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3.4.3 - Variaveis Intervenientes

Refere-se aos dados obtidos através dos prontuarios dos pacientes.
- Dados de Identificacio do paciente: Codigo do paciente; Nome; Registro no
HC-FMRP-USP; Data de nascimento; Data do caso novo; Cidade de residéncia; Periodo

em que ocorreu o caso novo (antes ou durante a Pandemia Covid-19).

- Dados sobre tumor: Grau de diferenciacdo (Bloom & Richardson); Receptor de
estrogénio (%); Receptor de progesterona (%); Amplificacdo/superexpressio HER2; Ki67

(%); Tamanho do tumor; Acometimento linfonodal.

- Relativas ao diagnéstico e ao tratamento (datas e tipos): Data da bidpsia; Realizou
cirurgia?; Realizou quimioterapia?; Realizou hormonioterapia?; Realizou radioterapia?

Primeiro tratamento realizado.

Relativas ao seguimento: Data da ultima consulta; Tipo de recorréncia; Forma de detec¢ao

da recorréncia; Data do 6bito.

Relativas a Telemedicina: Data da teleconsulta; Quantidade de teleconsultas de

seguimento.

Ainda, o conjunto de dados intervenientes estdo dispostos em modelagem de dados

conforme o anexo 5.

3.5 Analise Estatistica

A manipulacdo de dados e a andlise estatistica, na fase final do estudo, foram

realizadas utilizando o RStudio (Rstudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc.,
Boston, MA. http://www.rstudio.con/).

As variaveis quantitativas foram resumidas considerando as medidas de posi¢do
central e de dispersdo, ja as varidveis qualitativas foram apresentadas considerando as

frequéncias absolutas e relativas. Os teste qui-quadrado ou exato de Fisher foram aplicados


http://www.rstudio.com/
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para verificar se existe associacdo entre duas variaveis qualitativas. O teste t de Student foi
aplicado para comparar os resultados das variaveis quantitativas em relagdo aos grupos,
dependendo da distribuicdo das variaveis. O método Kaplan-Meier e a regressao de Cox

foram utilizados para a analise de sobrevida.

3.6 Aspectos Eticos

A versio final do estudo foi apreciada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa,
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP, sob parecer

4.853.121. A aprovagio pelo Comité de Etica se encontra no anexo 6.

3.7 Gestdo e Compartilhamento de Dados

Os dados foram coletados dos arquivos médicos do Hospital da Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e organizados por meio de formulérios eletronicos
do REDCap, o qual fica hospedado em um servidor seguro da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

Os metadados do estudo estardo disponiveis no repositorio institucional da
Universidade de Sao Paulo, local em que serdo preservados e mantidos. Dessa maneira sera
possivel a futura distribuicao aos pesquisadores interessados (ALTER, 2018).

Contemplando os dados sensiveis das pacientes, os metadados serdo utilizados,
permanecendo protegidos e os identificadores preservados com a finalidade de manter
confidenciais as identidades dos participantes de um estudo.

Essa pesquisa coletou os metadados, com suas descrigdes, elencados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Relacio de metadados para compartilhamento

Metadado Descricao
Pandemia
. O seguimento ocorreu durante a
Covid-19 pandemia do COVID-19 ?
Idade, cidade de residéncia,
Dados . . NP
, comorbidades  prévias,  histdrico
demograficos

Dados clinicos

Recorréncia

Classificagdo
anatomica do
tumor

Tipo de tumor

Tratamento

Telemedicina

familiar de cancer .

Motivo do encaminhamento ao
servico, data do primeiro tratamento
no servigo de Mastologia do
HCRP-USP, data da ultima consulta.

Recorréncia, recorréncia local ou a
distancia, forma de deteccdo da
recorréncia, data da recorréncia,
tratamento da recorréncia.

Neoplasia da mama

Grau de diferenciacio (Bloom &
Richardson), receptor de estrogénio
(%), receptor de progesterona (%),
HER2, Ki67 (%), tamanho do tumor,
estagio anatomico (AJCC 8th), estagio
prognostico (AJCC 8th), linfonodos
positivos.

Dados referentes ao tratamento
recebido pela paciente, como: foi
realizada cirurgia?, foi submetida a

quimioterapia?, realizou
hormonioterapia? realizou
radioterapia?

Tipo de teleatendimento, quantidade
de teleconsultas de seguimento,
teleconsultas auxiliares na detec¢do de
recorréncias.

29
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4.1 Dados sobre a populagdo do estudo

Na Tabela 2 estao contidos os dados que fazem parte da caracterizagdo da populagao
do estudo. E possivel identificar que a idade das pacientes se concentra em uma faixa etaria
superior aos 50 anos. O tempo até a recorréncia, contando a data do diagndstico até a data da
deteccao da recorréncia, foi entre 1 a 2 anos para 13% e entre 2 e 3 anos para 29% das
pacientes do grupo pandemia e, respectivamente, 34% e 29% para pacientes do grupo
pré-pandemia.

Para ambos os grupos, o carcinoma ductal invasor foi o tipo histolégico mais
frequente, com 98% e 92%, respectivamente, para o grupo pandemia e pré-pandemia. O grau
2 de diferenciacao foi o mais frequente para ambos os grupos. O estagio III, tanto anatomico
quanto prognostico, foram os estdgios mais frequentes nas pacientes que tiveram recorréncia.

A maioria das pacientes, nos dois grupos, apresentavam tumores receptor estrogénio
positivos, assim como receptores de progesterona negativos. A maioria das pacientes

receberam quimioterapia neoadjuvante, hormonioterapia e ou radioterapia.

Tabela 2 — Caracteristicas das pacientes do estudo

Variaveis Pandemia Pré-pandemia p-value
Casos n=45 n=142
Idade' 58.8 (13.5) 58.1(14.6) 0.784
Tempo até a recorréncia’ (anos) 2.9 (1.8) 1.8 (1.5) <0.001

Tipo histolégico

Carcinoma Ductal Invasor 44 (98%) 131 (92%) 0.389
Carcinoma Lobular Invasor 01 2%) 08 (6%)
Outros 0 03 (2%)

Grau de diferenciacio 0.798
Gl 08 (18%) 27 (19%)
G2 25 (56%) 84 (59%)
G3 12 (26%) 31 (22%)

Estadiamento anatomico 0.89

! Idade no momento do diagnostico da recorréncia
2 Tempo entre a data do inicio do seguimento e a data do diagnéstico da recorréncia
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1A
IB
A
1B
1A
1B
mc
Estadiamento progndstico
1A
IB
A
1B
IIA
1B
IIc
Receptor de estrogénio
Positivo
Negativo
Receptor de progesterona
Positivo
Negativo
Imunohistoquimica HER2
0
1+
2+
3+
HER?2 (status)
Positivo®

Negativo*

3 Imunohistoquimica 3+ e 2+ com CISH +
* Imunohistoquimica 0 ou 1+ € 2+ com CISH-

04 (9%)
0
07(16%)
07 (16%)
11 (24%)
15 (33%)

01 (2%)

04 (9%)
05 (11%)
06 (13%)
05 (11%)
10 (22%)
12 (27%)

03 (7%)

29 (64%)

16 (35%)

19 (42%)

26 (58%)

18 (40%)
12 (27%)
05 (11%)

10 (22%)

12 (27%)

33 (73%)

09 (6%)
01 (1%)
20 (14%)
30 (21%)
33 (23%)
41 (29%)

08 (6%)

10 (7%)
20 (14%)
27 (19%)
08 (6%)
26 (18%)
43 (30%)

08 (6%)

80 (56%)

62 (44%)

67 (47%)

75 (53%)

51 (36%)
46 (33%)
16 (11%)

29 (20%)

33 (23%)

109 (77%)

0.813

0.431

0.682

0.903

0.788

32



Resultados

Ultrassom axilar
Realizado
Nao realizado
PAAF Axilar
Positivo
Negativo
Suspeito
Nao realizado
Quimioterapia
Neoadjuvante
Adjuvante
Nao realizou
Hormonioterapia
Sim
Nao
Radioterapia
Sim

Nao

37 (82%)

08 (18%)

21 (47%)
04 (9%)
03 (6%)

17 (38%)

29 (64%)
08 (18%)

08 (18%)

29 (64%)

16 (36%)

35 (78%)

10 (22%)

101 (71%)

41 (29%)

41 (29%)
16 (11%)
13 (9%)

72 (51%)

70 (49%)
40 (28%)

32 (23%)

76 (54%)

66 (46%)

116 (82%)

26 (18%)

0.2

0.18

0.194

0.265

0.717
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Ao analisar a Tabela 3, para ambos os grupos, as recorréncias a distdncia foram mais

prevalentes. Da mesma forma, para ambos os grupos, os obitos foram mais frequentes nas

pacientes com recorréncias a distancia. O primeiro tratamento mais frequente para os dois

grupos foi a quimioterapia. Ainda, 22 pacientes do grupo pandemia tiveram, a0 menos, uma

consulta de seguimento via telemedicina.
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Tabela 3 — Outras caracteristicas das pacientes

Variaveis Pandemia Pré-pandemia p-value

Casos n=45 n=142

Recorréncias 0.283
Loco-regionais 11 (25%) 53 (37%)
Oligometastases 02 (4%) 05 (4%)
Sistémicas 32 (71%) 84 (59%)

Obitos 0.005
Recorréncias locais 01 (2%) 34 (24%)
Recorréncias a distancia 26 (58%) 65 (46%)
Sem obito 18 (40%) 43 (30%)

Historico familiar de cincer 0.011
Cancer de mama 08 (18%) 16 (11%)
Outros tipos de cancer 06 (13%) 06 (5%)
Sem histdrico familiar de cancer 20 (44%) 50 (35%)
Nao especificado 11 (24%) 70 (49%)

Primeiro tratamento realizado® 0.262
Cirurgia 15 (33%) 64 (45%)
Quimioterapia 29 (64%) 72 (51%)
Hormonioterapia 01 2%) 06 (4%)

Teleconsultas de seguimento <0.001
Sim 22 (49%) 0
Nao 23 (51%) 142 (100%)

4.2 Padrdo de Recorréncias de Cancer de Mama

Dentre as pacientes que tiveram recorréncia, foi analisada a taxa de recorréncias
exclusivamente locais (TREL). Avaliando os dados das pacientes com recorréncia obtivemos

a seguinte taxa, representada na Tabela 4.

> Apds o primeiro diagndstico de cancer de mama
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Tabela 4 - Taxa de Recorréncias Exclusivamente Locais

35

TREL
Pré-pandemia Pandemia
Recorréncias locais 53 11
Total de Recorréncias 142 45
TREL 37 % 24%

As recorréncias locais foram menos frequentes quando comparadas as recorréncias a

distancia. Ainda, € possivel verificar que houve uma tendéncia a menor TREL no periodo da

pandemia, mas sem significancia estatistica (teste exato de Fisher: p=0,14; poder estatistico:

35%) .

Tabela 5 - Taxa de Recorréncias Avancadas

TRA

Pré-pandemia (n=89)

Pandemia (n=34)

Recorréncias a distancia 64 19
tratadas
Recorréncias a distancia 25 15
nao tratadas

TRA 28% 44%,

Considerando a TRA das pacientes que apresentaram recorréncia a distancia e que nao

puderam receber nenhum tratamento oncologico, pode-se verificar que houve maior

ocorréncia de recorréncias avangadas durante a pandemia, porém sem significancia estatistica

(p=0,13; poder = 40%).

Tabela 6 - Taxa de Recorréncias Oligometastaticas

TRO
Pré-pandemia Pandemia
Recorréncias 5 2
oligometastaticas
Total de recorréncias a 89 34
distancia
TRO 6% 6%
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Conforme a TRO, ndo houve diferenga entre os dois grupos, com relagdo as

recorréncias oligometastaticas (p=1).

4.3 Padrdao da Forma de Deteccio da Recorréncia do Cancer de Mama

A Taxa de Deteccdo de Recorréncias Exclusivamente pelo Exame Fisico (TDEF)
avalia a propor¢ao de recorréncias detectadas exclusivamente pelo exame fisico, em relagao a
todas as formas de deteccao (queixa da paciente, diagnostico entre as consultas de rotina, ou

através do exame fisico).

Tabela 7 - Taxa de Detecciao de Recorréncias Exclusivamente pelo Exame Fisico

TDEF
Pré-pandemia (n=142) Pandemia (n=45)
Deteccao exclusivamente | 80 25
pela queixa da paciente
Detecgao pela queixa do 17 04
paciente seguido de
exame fisico
Deteccio exclusivamente | 10 01
pelo exame fisico
Deteccao através do 35 15
exame de imagem, sem
queixas do paciente
TDEF 7% 2%

Entre as formas de detec¢dao analisadas nas consultas de seguimento, a queixa da

paciente foi a mais frequente, seguida da deteccao através do exame de imagem em ambos os
periodos: pré-pandemia e pandemia. A deteccdo exclusivamente pelo exame fisico
correspondeu a 7% dos casos de recorréncia no periodo pré-pandemia e 2% no periodo
pandemia, ndo havendo significancia estatistica (teste exato de Fisher: p=0,46; poder

estatistico: 17%).
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4.4 A Telemedicina no seguimento de Cancer de Mama

A Taxa de Teleconsultas de Seguimento (TTS) é o quociente entre as consultas
agendadas por telemedicina sobre todas as demais consultas de seguimento (telemedicina e

consultas presenciais).

Tabela 8 - Taxa de Teleconsultas de Seguimento

TTS®
Consultas por telemedicina 30
Total de consultas 388
TTS 8%

Houve 45 pacientes que estavam em seguimento durante o periodo de pandemia,
quando foi iniciado o uso de teleconsultas. Dentre as 30 consultas realizadas por telemedicina
no grupo estudado, uma foi responsavel pelo agendamento, em carater de urgéncia, de

consulta presencial, que confirmou a recorréncia.

4.5 Sobrevida das pacientes com Recorréncia do Cincer de Mama

Durante a observagdo de um seguimento médio de 2 anos , ocorreram 126 eventos (27
obitos no grupo pandemia e 99 no grupo pré-pandémia). Contendo a censura de
acompanhamento de 2 anos, a analise de Kaplan-Meier mostrou uma diferenca significativa
entre esses grupos (log Rank p=10,013), sendo que a mediana do grupo pandemia se localizou
proximo a 9 meses e do outro grupo, 22 meses. O Hazard Ratio (HR) foi de 0.56, conforme a

Figura 2.

¢ Consultas somente no periodo da pandemia
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0.75

0.50

Sobrevida global

-+~ Pandemia
-+~ Pré-pandemia

p=0013

0 6 12 18 24
Tempo (Meses)

Number at risk

§ = 45 25 19 7 0
G o=| 142 101 82 74 59
0 6 12 18 24

Tempo (Meses)

Figura 2 - Curva de sobrevida de pacientes observando dois anos de seguimento

Analizando os possiveis fatores que podem influenciar no impacto desse cenario,
aplicamos a regressdao de Cox (Tabela 9). Grupos pandemia e pré-pandemia (p=0,023), idade
(p=0,012), se a paciente recebeu hormonioterapia (p=0,007) e recorréncias sistémicas

(p<0,001) podem ser destacados nesse resultado.

Tabela 9 - Modelo de regressio Cox para analise de mortalidade

Dois anos de seguimento pos recorréncia

Variavel HR 95% IC p-value
Grupos
Pré-pandemia Ref
Pandemia 1.79 (1.08 -2.97) 0.02
Idade 1.02 (1.01-1.04) 0.01204
0.97 (0.86-1.1) 0.66497

Inicio do seguimento
até a recorréncia’
(anos)

Tipo histolégico

" Tempo entre a data do inicio do seguimento e a data do diagndstico da recorréncia
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Carcinoma Ductal Ref
Invasor
Carcinoma Lobular 1.98 (0.81-4.84) 0.13501
Invasor
Outros 045 (0.05-3.95) 0.47374
Estadiamento
anatomico
IA Ref
IB 031 (0.03-2.94) 0.30988
1A 1.64 (0.29-9.25) 0.57682
1B 0.8 (0.18-3.61) 0.76771
1A 0.56 (0.14-2.23) 0.40721
1B 0.1 (0.16-1.66) 0.26693
1IC 0.33 (0.08-1.36) 0.12516
Estadiamento
prognéstico
A Ref
1B 0.19 (0.03-1) 0.05058
A 0.38 (0.1-1.5) 0.1695
1B 027 (0.06-1.22) 0.08835
1A 0.63 (0.22-1.77) 0.38172
1B 0.84 (0.36-1.99) 0.69733
1IC NA
Grau de
diferenciacao
I Ref
I 118 (0.64-2.17) 0.5909
11 2.79 (1.27-6.13) 0.0106
Receptor de
estrogénio
Positivo Ref
Negativo 2.14 (0.54-8.58) 0.28124

Receptor de
progesterona
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Positivo Ref
Negativo 1.68 (0.83-3.37) 0.1468
HER?2 (status)
Negativo Ref
Positivo 0.81 (0.47-1.39) 0.44748
Quimioterapia
Neoadjuvante Ref
Adjuvante 1.36 (0.28-6.71) 0.70188
Nao realizou 1.62 (0.81-3.25) 0.17671
Hormonioterapia
Sim Ref
Nio 0.19 (0.06-0.65) 0.0077
Radioterapia
Sim Ref
Nio 1.35 (0.75-2.46) 0.31992
Primeiro
tratamento
Cirurgia Ref
Quimioterapia 0.84 (0.11-6.63) 0.86848
Hormonioterapia 0.63 (0.12-3.35) 0.58997
Tipos (Ee
recorréncias
Loco-regionais Ref
Oligometastases 1.54 (0.41-5.8) 0.52264
Sistémicas 3.35 (2.12-5.28) <0.001
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Nosso estudo contou com 45 pacientes que apresentaram recorréncia durante a
pandemia e 142 pacientes no periodo anterior. Identificamos um impacto na sobrevida das
pacientes cuja detec¢do da recorréncia ocorreu apds 23 de margco de 2020, mesmo nao
havendo interrupg¢des dos cuidados no tratamento de pacientes com cancer de mama, no nosso
servigo, em comparacao ao periodo anterior a pandemia. Observando dois anos de seguimento
apos a data da recorréncia para ambos os grupos e considerando tanto as pacientes com
qualquer recorréncia quanto as pacientes com recorréncia metastatica, houve uma diferenga
significativa, através do teste log-rank, p=0,013. Ainda, a mediana da curva do tempo de
sobrevida global das pacientes foi de 9 meses para o grupo pandemia e 22 meses para o grupo
anterior, com um Hazard Ratio (HR) de 0.56.

As recorréncias exclusivamente locais, no estudo, corresponderam a apenas 34% dos
casos totais de recorréncias, o que significa que as recorréncias a distancia (que refletem
maior risco de morte) sdo mais frequentes e também acena para um alerta do risco de uma
detecgdo tardia. As pacientes com recorréncia avancada, com comprometimento grave e que
nao puderam aderir a nenhum tratamento por conta da gravidade da doenga foram avaliadas
através da Taxa de Recorréncias Avangadas (TRA). Embora essa taxa nao tenha apresentado
diferenca estatistica significativa (p=0,13) e com um poder de 40%, durante a pandemia
houve uma tendéncia de TRA maior (44%) em comparagdo ao periodo anterior (28%). Este
valor ratifica tanto a expressao resultante da TREL (p=0,14; poder estatistico = 35%), que
evidencia um predominio de recorréncias a distancia na populacdo estudada, quanto o
comportamento da curva de sobrevida (p=0,013, teste Log-Rank). Este achado pode ter como
umas das causas a diminui¢do da realizacdo de exames, como a mamografia (FARIA, 2021),
mas contraria, parcialmente, o raciocinio de que o impacto seria pequeno e cumulativo
(ALAGOZ, 2021).

A taxa de deteccdo exclusivamente pelo exame fisico - TDEF (teste exato de Fisher:
p=0,46; poder estatistico: 17%) no presente estudo, avaliou a propor¢do de recorréncias
detectadas exclusivamente pelo exame fisico, em relagdo a todas as formas de deteccgdo
(queixa da paciente, diagnostico entre as consultas de rotina, ou através do exame fisico). Ao
comparar o periodo da pré-pandemia com a pandemia, observou-se que houve uma queda
nessa taxa o que vem ao encontro do periodo com a diminui¢do de atendimentos presenciais.
Isso pode estar vinculado tanto a politicas de distanciamento social quanto a recusa do
tratamento ou procura de servico médico por receio a exposi¢ao do virus. Com isso, a
deteccdo de recorréncias locais exclusivamente pelo exame fisico teve a forma menos

frequente entre o total de detec¢des (6%), quando comparada a detec¢do por conta de
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sintomas relatados pela paciente (56%) ou alteragdes nos exames de imagem (27%). Ao
analisar a consulta presencial, no contexto da detec¢do do cancer de mama, houve apenas 10
pacientes durante a pré-pandemia (TDEF = 7%) e uma paciente durante o periodo da
pandemia (TDEF = 2%) cuja consulta presencial, exclusivamente, foi util nesse momento.

Somente cerca de 16% das pacientes, de um total de 187, utilizaram teleatendimentos.
Porém, englobando as 30 teleconsultas realizadas nas pacientes em seguimento durante a
pandemia, duas delas serviram para auxiliar na deteccdo de algum sinal da doenca: foi
referido pelas pacientes algum sintoma que motivou agendamento de consulta presencial em
carater de urgéncia, ocasido que foi confirmada a situacdo tanto da recorréncia, no primeiro
caso, quanto na progressdo da doenca no tratamento da recorréncia, no segundo. A partir
disso, foi possivel identificar que a telemedicina foi aplicada no acompanhamento
poOs-tratamento do cancer de mama, aumentando a importancia de se quantificar a
porcentagem de pacientes que apresentam recorréncias detectadas exclusivamente pelo exame
fisico.

Dentre as limitagdes do presente estudo, vale ressaltar a busca e andlise em
prontudrios com liberdade de escrita do usuério, a digitalizacdo parcial de prontudrios em
papel, a busca de exames em outros locais do sistema para complementar a situagdo clinica de
um paciente. Ainda, o tamanho da amostra incide diretamente sobre o poder estatistico.
Analisando as taxas TREL e TRA, caso a amostra fosse triplicada, o poder passaria de 35%
para 81% e de 40% para 83%, respectivamente. Ja para a TDEF, com um poder estatistico de
17%, seria necessario multiplicar a amostra por cinco, para atingir um poder de 87%. Desta
forma, novas pesquisas podem ser direcionadas para um nimero maior de pacientes com
recorréncias.

Por conta da pandemia COVID-19, existem relatos, em diferentes localidades, de um
aumento no tempo para realizar o diagndstico inicial de cincer de mama (BRETAS;
RENNA; BINES, 2021), o que pode ser preocupante também para a detec¢ao de recorréncias.
Essa preocupacao ¢ consonante com os alertas do meio cientifico sobre a reducdo dos
atendimentos hospitalares e sobre a alteragdo de prioridades nas consultas presenciais,
principalmente relacionado as doengas cronicas como o cancer de mama (GARCIA et al.,
2020; METZLER et al., 2020, BAKER et al., 2020; CORTIULA et al., 2020; UEDA et al.,
2020).

O impacto relacionado a sobrevida das pacientes com recorréncia durante a pandemia
pode ter sido um reflexo de diferentes fatores gerados pelo cendrio de exce¢do, como possivel

detec¢do de recorréncias em estagio mais avancado, dificuldade de acesso ao servigo de
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saude, dificuldades ou receio na busca pelo servico de saude por conta das politicas de
distanciamento social, necessidade de adaptacdes de tratamento, dificuldade de manejo de
intercorréncias clinicas, ou mesmo recusa do tratamento oncologico (GARCIA et al., 2020;
LAMBERTINI et al., 2020; METZLER et al., 2020).

Entre todos os casos de cancer de mama no Brasil, aproximadamente 40% deles sao
diagnosticados em estagios avancados (I1I): situacdo que se mantém inalterada mesmo com a
implementagdo de medidas de saude publica, como o rastreamento mamografico
(GULNAR;RENNA, 2018). Como esperado, as pacientes com recorréncia no presente estudo
apresentavam inicialmente tumores em estagios mais avangados, sendo que 58%
apresentaram estagio anatdmico III (IIIA, IIIB, IIC) e 54% estagio progndstico III (IIIA,
IIIB, IIIC). Para tentar modificar esse cenario brasileiro do diagnostico das pacientes de
cancer de mama em estdgios avangados, muitas medidas devem ser tomadas, entre elas a
melhoria do exame clinico, da biopsia da mama, da patologia, da vigilancia do cancer de
mama ¢ da utilizagdo, como ja mencionado, da telessaide (BRETAS; RENNA; BINES,
2021).

Outros estudos apontam que o cancer de mama a distancia esta vinculado,
principalmente, ao estagio durante o diagnostico e as caracteristicas do tumor. Além disso,
também relatam que a incidéncia do cancer de mama metastatico diminuiu nos ultimos anos,
principalmente pela deteccdo precoce através da mamografia e a melhora da terapia sistémica
adjuvante quando detectado nos estagios de I a III (KAPLAN, ef al., 2020): fato que ndo foi
comprovado neste estudo, pois os casos de recorréncia a distdncia superaram as recorréncias
locais.

Com isso tudo, a sobrevida das pacientes com recorréncia reflete uma mudanca sobre
o comportamento da mortalidade das pacientes do estudo, ficando um alerta sobre o aumento
relativo da mortalidade de pacientes com recorréncia em 2020 e 2021 comparado aos anos
anteriores, sobretudo, nas pacientes que apresentaram recorréncia metastatica. Um ponto que
pode ter gerado este impacto na mortalidade foi a escassez de recursos durante a pandemia,
como na disponibilidade de leitos em Centro de Tratamento Intensivo, vagas em centros
cirargicos e disponibilidade de realizacdo de exames. Entre esses servigos estd a mamografia:
somente em 2020, houve a diminui¢ao de 42% no nimero de exames realizados, comparados
a 2019 (FARIA, 2021). Esse contexto justifica as quedas nas taxas de deteccdo de
recorréncias exclusivamente locais (TREL) e na taxa de detec¢do exclusivamente pelo exame

fisico (TDEF). Com isso, podemos ratificar o que foi mencionado por Montgomery, Krupa e
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Cooke (2007) que revela melhorias na qualidade dos exames complementares, acompanhando
o0 avanco das tecnologias de informagdo, apos os anos 2000.

Outro fator que pode ser destacado, em um espectro mais amplo, foi o primeiro
tratamento realizado ap6s o diagnostico do cancer de mama. A cirurgia € o tratamento padrao
do cancer inicial (localizado na mama e linfonodos regionais) (HARBECK et al., 2019).
Porém, encontramos que o tratamento neoadjuvante foi o mais frequente na populagao
estudada. Como o tratamento neoajuvante objetiva diminuir o tamanho ou a extensdo do
tumor antes do procedimento principal, como a cirurgia, encontra-se condizente com a maior
prevaléncia de estdgios mais avancados da doenca (estagio III). Esse cenario pode ser
mitigado com a continuidade de campanhas educativas sobre o cancer de mama e da maior
adogdo de ferramentas da Tecnologia da Informagdo, como a telemedicina.

Devido a uma gama de fatores (vasto territorio, localidades isoladas, dificuldade de
acesso), a telemedicina conta com um forte potencial de aplicagdo no Brasil, o que pode
englobar o diagnostico precoce do cancer de mama (CRUZ et al., 2012). Quanto mais cedo se
iniciar o tratamento, maior ¢ a chance de uma melhor qualidade de vida e possibilidades de
cura para a paciente (GONCALVES et al. , 2018), evitando a necessidade de adotar um
tratamento mais agressivo. Com base nisso, a telemedicina seria uma das alternativas, para
manter consultas de seguimento, mais bem recomendadas pela sociedade cientifica
(MENESES; PIMENTEL; CRUZ; REIS , 2022). Porém, uma constatagao deste estudo, ¢ de
que a telemedicina, mesmo em meio a pandemia e comparada as consultas presenciais, foi
pouco utilizada.

Um estudo brasileiro também relatou o uso da telemedicina nas consultas de cancer de
mama. Entre os meses de junho a outubro de 2020, 87 pacientes realizaram teleconsulta no
Centro de Referéncia de Cancer de Mama AC Camargo. Embora, no referido estudo, as
teleconsultas tenham sido realizadas via computador e ndo telefone, somente 36 pacientes
tinham sido agendadas para uma teleconsulta de seguimento do cancer de mama.
Coincidentemente, como no presente estudo, houve duas pacientes que relataram queixas e foi
solicitada a marcacao urgente para consulta presencial: o que suscitou a recomendacao de
utilizar uma teleconsulta de pré-triagem entre as consultas de seguimento (SONAGLI ef al.,
2020).

Nesse sentido, a consulta de seguimento deve se atentar a trés elementos, entre eles as
atividades comportamentais, motivagdo da continuidade de terapias e verificar se ha sinais ou
sintomas relacionados a recorréncia local ou contra-lateral na mama (CARDOSO et al.,

2019). Contemplando as formas de deteccdo de recorréncias, a paciente poderia apresentar
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algum sinal e sintoma; referir sinais ou sintomas de forma indireta que motive investigagao
clinica adicional; ou ndo referir sinal ou sintoma. Esta tltima situa¢do ¢ um elemento fragil
quando do uso da telemedicina, sobretudo quando a paciente se mostra assintomatica. A
dificuldade em detectar essas recorréncias, poderia ser mitigada com a propria tecnologia: na
utilizacdo de video; da incorporagdo de outros profissionais da satide com a teleconsulta; de
canais de comunicac¢ao mais acessiveis sobre o cancer de mama.

Embora a telessaude seja uma proposta relevante, € preciso ainda observar os fatores
socioecondmicos para a sua implantacdo, em especial da telemedicina. No estudo, o telefone
foi o meio mais utilizado para a pratica da telemedicina. Porém, alguns servigos ja contam
com outros recursos tecnoldgicos, como a teleoncologia (integragdo maior entre profissionais
da oncologia para chegar, entre outros, a um melhor tratamento) e a maior interagao do
paciente através do acesso a internet. O acesso a telemedicina ainda ¢ um desafio em
diferentes regides do mundo, sendo tema debatido pela American Society of Clinical
Oncology (ASCO) e por outros estudos (KATZ et al., 2022).

Inimeros outros estudos se debrugaram sobre o aspecto qualitativo do uso da
telemedicina. Como uma experiéncia em pacientes com cancer de mama, houve exemplos de
estudos positivos. Em um deles, as pacientes gostaram da experiéncia por ser flexivel, segura
e conveniente, podem oferecer opgdes como a de ver um exame de imagem na tela
compartilhada ou compartilhar o link da sala da teleconsulta com a familia (no caso das
teleconsultas via computador) (CADILI, 2022; MCGROWDER et al., 2021). Porém a grande
preferéncia das pacientes referenciadas, para uma consulta inicial, seria o modelo presencial.

Com tudo isso, a telemedicina poderia auxiliar também no aumento do
monitoramento de pacientes em seguimento, principalmente nos primeiros cinco anos do
seguimento, € em outros cenarios, tais como o acompanhamento de pacientes com lesdes
pré-neoplasicas ou de risco, ou no seguimento de pacientes com predisposi¢do genética e/ou
com casos de historico familiar de cancer.

Estudos recentes tém explorado as mudancas nos padrdes de incidéncia e mortalidade
do cancer de mama. As mudangas de habitos (tais como a pratica de exercicios fisicos e
alimentacdo sauddvel) e acesso a informacgdo podem ser aspectos relevantes no processo de
detec¢do do cancer de mama (KOLAK et al., 2017). Essa mudanca pode ser um reflexo
verificado no estudo, quando a maioria das detec¢des partiram das queixas das pacientes.

Quando discutimos sobre as recorréncias a distancia, outro tema recai sobre a luz dos
estudos: as oligometastases. Sua importincia refere-se a possibilidade de promover um

tratamento que objetive a cura da doenga (ou o aumento da sobrevida) e ndo apenas oferecer
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um tratamento paliativo: como ¢ o que menciona a literatura, com a possibilidade de aumento
de até¢ 80% na sobrevida das pacientes no periodo de 5 anos (PUGLISI ef al., 2014). No
presente estudo, a Taxa de Recorréncias Oligometastaticas foi de 6%, sendo que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos pandemia e pré-pandemia (p=1).

A aplicabilidade do presente estudo concentra-se na realidade brasileira sobre o
Sistema Unico de Saude - SUS. Caso este estudo fosse aplicado em outro pais, com sistemas
diferentes de saude, talvez os resultados ndo fossem os mesmos.

Ainda, uma vez que muitos trabalhos vém demonstrando impactos imediatos apds o
tempo critico da pandemia, as resultantes a médio e longo prazo dos efeitos da pandemia

COVID-19 poderao ser mais bem observados nos proximos anos.



6 CONCLUSOES



A detec¢ao da recorréncia local exclusivamente através do exame fisico foi a
forma menos frequente de deteccdo (6%), quando comparada a detec¢do por
sintomas/queixas (56%) ou alteracio nos exames de imagem (27%),
correspondendo a 7% antes da pandemia, ¢ 2% na pandemia, sem diferenca
estatistica.

Durante a pandemia houve uma tendéncia de um menor niimero de detecc¢des
de recorréncias locais, sendo que no periodo anterior a pandemia houve uma
Taxa de Recorréncias Exclusivamente Locais (TREL) de 37% e na pandemia
de 24%, porém ndo estaticamente significativa.

Embora nao tenha significancia estatistica, a Taxa de Recorréncias Avancadas
(TRA) durante a pandemia (44%) se mostrou superior ao periodo anterior
(28%) (p=0,13).

A sobrevida das pacientes com recorréncia durante a pandemia foi menor
quando comparada a pré-pandemia (HR: 0,56; p=0,013).

A detecgdo de sintomas relatados através da teleconsulta ocorreu em dois

casos, mostrando-se uma facilitadora para a condugado do tratamento clinico.
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Anexos

ANEXO 1. Script para o cilculo de estadiamento anatomico no RedCap.

if ([m_tnm]=1,8,
if ([n_tnm]=3,7,
if( [n_tnm] =0,
if( [t_tnm] =5, 0,
if([t_tnm]=1,1,
if([t_tnm] =2, 3,
if([t_tnm] =3, 4,
if( [t tnm] =4,
if ([m_tnm] =0, 6, 7) ,
99)
)
)
)
),
if( [n_tnm] =1,
if([t_tnm]=0,3,
if([t_tnm] =1, 3,
if( [t_tnm] =2, 4,
if([t_tnm] =3, 5,
if( [t_tnm] =4, 6, 99)
)

)
),
if( [n_tnm] =2,
if([t_tnm] =0, 5,
if([t_tnm] =1, 5,
if([t_tnm] =2,5,
if([t_tnm] =3, 5,
if( [t_tnm] =4, 6, 99)
)

)
),
if( [n_tnm] =4,
if( [t_tnm] =0, 2,
if( [t_tnm] =1, 2,99)),
99)
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ANEXO 2. Exemplo visual do estadiamento anatomico automatico no RedCap

T (TNM)

N (TNM)

M (TNM)

Estagio anatomico (A)JCC 8th)

0
1-1A
2-1B
3-1A
4-11B
5- 1A
6-11B
7-1C
8-1Iv

99 - Inexistente

3
Campo Calculado no THM

View equation
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Anexos
ANEXO 3. Script para o calculo de estadiamento prognostico no RedCap
i |s1_reo_prod=0, B, 4) |

if { [est_calc] =4, 4,
if {jost_calc] < 3,
i [st_rec_esti=0, 4.

H {jgr_ai] = o,
H{ [herzZ_imu|=0,
] [s1_reo_est) =0, i |st_rec_prof =0, 4, 21} )
if | [st_rec_prod =0, 2, 1)
1) a3
T .
il {jgr_aif] =1, H {|est_zalc}=5,
1 [herZ_imu|=0, ; s
| |s1_rec_est) =0, | [gr_d] = Z,
i |s1 rec_pre) =G, 2, 1)
1 it | [herZ_imuj=0,
I” i [st_reo_esti=0,
i {jgr_ai] = 2,
it| [herZ_imu|=0, i { |st_rec_proj=0, &, G)
i |si_reo_est) =0, - -
)

i [si_rec_pr) =0, 2, 1)
, H{|s1_reo_jpm)| =0, 2, 1)}
b .
i | [s1_roo_est) = 0,5,
H{ [s1_rec_prj=0, B, 3)

L]
o 3
: i
i {|est_calg] =3,
H {lgr_af] = o, .
i ] |s1_reo_estj=0, 3,
it |st_rec_proj =0, 3, Z)} | if | [gr_dif] =2,
H{|gr_al] =1, it [herZ_imuj=0,
H{|st_rec_est)=0, 3 i | |=1_meo_sstj=0,
i [st_rec_proj=0,3,2)}, H | |si_rec_pml=0, 7, B
H {lgr_ai] = 2, :
H{ [herZ_imu) =0,
i |s1_reo_est) =04, i |s1_reo_jproj=0, B, B)
B |st_rec pro| =0,4,3) |, ]
i | |st_roo_estj=0,3, .
Bi|st_rec proj =0, 3, 2)) ) 581 b ) . HllnﬁTr;mq=D-iﬂﬁ..ﬂ]H
|_roo_proj=i,
i {|est_calc] =4, a9y,
oY fgr_aif =2,
i | [herz_imu| = 0, it II:I-I"I_"-N;]ﬂ‘= ﬂi‘
B st rec_est] =0, ar_ail} = £,
i Iur—d-rl =1, 6, 4] , iy |h|:||‘2_|mu|=l}.
fllE e g A A . IHETEET 7, E1E)
1 [s1_roo_est=0, (o Ist EI"""F“‘- » B
i { [s1_rec_proj=0, 6, B1}L

¥ st roo_pro| =0, 4,39,
i { [st_rec_pmj=0, 3, 20} 1 .

- ] jpr_dif]=2,
! ”Br_dn |Thurz imuj=g, ri e imi=h,
= i [=1_reoc_esh=0.7T,
i [st_rec. - il [st_rec_proj=0, 7,B) |, &

il | [s1_rec_proj=i, 6,5 ) il | [esi_calc}=8, 8, 39110k
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ANEXO 4. Exemplo visual do estadiamento progndstico automatico no RedCap

Grau de diferenciacao (Bloom & Richardson)

* must provide value

RE
Status do Receptor de Estrogeno

Receptor de estrogeno (%)

RP
Status do receptor de progesterona

Receptor de progesterona (%)

HER2 ou CerB2 (Imunohistoquimica)

T (TNM)

N (TNM)

M (TNM)

Estagio prognostico (A)JCC 8th)

0
1-1A
2-1B
3-1lA
4-11B
5-1lA
6-1lB
7-1IC
8-1v

99 - Inexistente ou faltam dados da biopsia inicial

O Grau 1 (3 a 5 - bem diferenciado)

@ Grau 2 (6 e 7 - moderadamente diferenciado ou
intermediario)

) Grau 3 (8 e 9 - pouco diferenciado)

) NE

reset
Grau 1 ou bem diferenciado (pontuacao 3, 4 ou 5): crescimento
celular mais lento e se assemnelhando com o tecido normal da
mama. Grau 2 ou mederadamente diferenciado (pontuacao 6 ou
7): possui caracteristicas tanto do grau 1 gquanto do grauw 3. Grau 3
ou pouco diferenciado (pontuacao 8 ou 9): celulas com
caracteristicas anormais, com tendencia a rapido crescimento e
disseminacao.

) Negativo
() Positivo, nao especificado (%)
© Positivo, x (%)

reset
50
_) Negativo
() Positivo, nao especificado (%)
© Positivo, x (%)
reset
50
reset
reset
reset
@ Mo
Om
reset
5 View equation

Campo Calculado no TNM, Grau de diferenciacac, HER2, RE & RP
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ANEXO 5. Modelagem de dados basais do estudo: diagrama do banco de dados RedCap

Tratamento da Recorrén

#Céodigo do paciente  (idpaciente)
Tratou a recorréncia? (tr_rec )

Tipo de tratamento aderido (ttr_rec )
Detalhamento do tratamento ( det_tr_rec)

0

4

Esta ento Mama

#Codigo do paciente  (idpaciente)
#Data do Caso Novo (di_cn)

Tamanho do tumor (mm) (tam_fis)

Ultrassom de axila (linfonodo) (ut_axi)

PAAF axilar (puncao aspirativa com agulha fina) (paaf_ag)
T (TNM,) (t_tnm)

N (TNM} (n_tnm)

M (TNM) (m_tnm)

Estagio anatomico (AJCC 8th) (est_calc)

Estagio prognostico (AJCC 8th) (est_calc2)
Primeiro tratamento realizado (prim_trat)

Data do primeiro tratamento (dt_prim_trat)

Caso Novo Mama

#Cédigo do paciente  (idpaciente)
# Data do Caso Novo (dt_cn)

Data do encaminhamento (dt_enc)

Motivo do encaminhamento (cn_mot_enc)

1

Identificacao

#Cédigo do paciente  (idpaciente)
Nome (id_nome)

Registro no HCFMRP (Sem letra) (reg_hc)
Data de nasci {di_nasc)

Outros (encaminhamento) (ot_enc) 1
Duragdo dos sintomas (dias) (en_dur)
Historico familiar de cancer (cn_his)
Tipe de comorbidade (tp_cm)

Teleconsulta Mama

#Codigo do paciente (idpaciente)
Numero de consulias totais (num_con_tot)
Numero de consultas por telem ina (num_con_tel)
que ituiram a consulta ial (tel_subs)

#Data do caso novo (dt_cn)

Cidade de residéncia (cid_res)

O caso novo foi durante a Pandemia do Covid-19 (cn_pandemia)
Qutra neoplasia (tp_out)

Seguimento Mama

#Cbdigo do paciente  (idpaciente)
Data da ultima consulta (dt_ult)

Esta em seguimento? (est_seg)

Caracteristica da disseminacao (car_dis)

Recorrencia local ? (rec_loc)

Recorrencia local disgnosticada por: (tip_diag_loc)

Data da recorrencia local (dt_rec_loc)

Recorrencia a distancia ? (rec_dist)

Diagnostico da recorrencia a distancia por: (tp_diag_dist)
Data da recorrencia a distancia (dt_rec_dist)

Biopsia Inicial Mama

Quimioterapia Neo/Adjuvante

#Cédigo do paciente (idpaciente)

Tipo de Quimioterapia (ip_quim)

Esquema de Quimioterapia (esq_quim)

Outro esquema (out_esq)

Peso (kg) (ps_neo)

Altura (cm) (al_neo)

Superficie corporea (campo calculado) (sup_neo)

Teve resposta completa? Parcial? Estavel? Progresséo? (res_clin)
Paciente recebeu Capecitabina adjuvante ? (cap_quim)

Paciente recebeu Trastuzumabe adjuvante ? (cap_trast)

#Cdigo do paciente  (idpaciente)
Numero da biopsia no HCFMRP (num_bio)
Data da biopsia (dt_biop)

Tempo de espera (dias) (tp_esp)
Resultado da biopsia (bp.
Grau nuclear (gr_nuc)
Grau histolégico (gr_his)
Grau mitotico (gr_mit)
Grau de diferenciacao (Bloom & Richardson) (gr_dif)

RE Status do receptor de estrogénio (st_rec_est)

Receptor de estrogeno (%) (rec_est)

RP Status do receptor de progesterona (st_rec_pro)

Receptor de progesterona (%) (rec_pro)

HER2 (Imunohistoquimica) (her2_imu)

HER2 (CISH) (her2_cish)

Ki67 (ki)

Ki67 (%) (i67)

Qutras Imunohistoquimicas (E-caderina, CK5/6, EGFR ...) (out_imu)

Radioterapia Mama

#Codigo do paciente  (idpaciente)

Data de inicio (rad_ini)
Data de termino (rad_term)
Tipo de radioterapia (tp_rad)
Numero de sessoes (rad_sess)
Dose de radioterapia (rad_dos)

Cirurgia Mama

#Codigo do paciente (idpaciente)
Nao fez cirurgia (not_cir)

Data da cirurgia (dt_cir)

Tipo de cirurgia (tp_cir)

Cirurgia (axila) (cir_axi)

Cirurgia de reabordagem (cir_rea)

Anatomo-patold

#Codigo do paciente (idpaciente)

Numero da biopsia no HGFMRP (num_bio)

Tamanho do tumor (componente invasor) (tam_ci)

Margens (ana_mar)

Linfonodos ressecados (lin_res)

Linfonodos positivos (lin_pos)

Somente micrometéstase no linfonodo? (0,2 mm a 2 mm) (lin_mic)

Hormonioterapia mama

#Cébdigo do paciente (idpaciente)
Data de inicio (hor_ini)

Data de termino (hor_term)
Esquema inicial (hor_esq)
Esquema finalizado (hor_esq_fim)
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ANEXO 6. Aprovagcio do estudo pelo Comité de Etica

r) ~ USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE « ) PlotbaoForma
C=F MEDICINA DE RIBEIRAO %"'ﬂ
HCRFE -FMRF: UEF PHETD DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avallagio do Impacto da pandemia COVID-19 e uso da telemedicina na detecgaode
racorrénclas locals & sistémicas do cAncer de mama
Pesguigador: LINDSON MUHLMAMNN
Area Temitica:
Versado: 1
CAAE:

Instituicéo Proponente: Hospital das Clinlcas da Faculdade de Medicina de Ribelrao Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financtamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namerns do Parecer: 4.853.121

Apresentacio do Projeto:

Trata-ze de projeto de pesquisa a ser realizado nessa institulcao, tendo como Investigador principal Lindson
Muhimann, scb a orlentacac do Professor Doutor Francisco José Candido dos Hels & tendo como co-
investigador Franklin Fernandes Fimantel.

A disseminagao da infecgao pelo nove coronavirus Sars-CoV2, também denominado COVID-13, Inlciada na
China em dezembro de 2013 (1), fol declarada como pandemia pela Organizacae Mundial de Saldde (OMS)
em 11 de margo de 2020(2). Pacientes em fralamenio cncoldglco que adguirram Iinfeccio pelo COVID-19
foram descritos como tendo malor probabllidade de eventos severos, como a necessidade de intubagac,
internagas am unidades de terapla Intensiva ou mesmo 6bita(3). O risco S8 MOSIrou anda malor Nos casos
em que ¢ paclente tinha recebido tratamento oncoldgico nas duas semanas anferiores a infeccaac (4). As
politicas publicas visando o distanciamento social tem se mastrado benéficas para reduzlr a velocidade da
dizseminagio do COVID-12 (5, 6), mas por outro lado, ¥m side relaclonadas a redugao de atendimentos
hospitalares para outras doencas, como doencas coronarlanas agudas {7, 8) o que pode resultar em
aumento de mortalldade devido a nio procura cu procura tardia por atendimento médico. Recentements,
diversos trabalhos foram publicatos alertando para a iImportancla da manutengas do tratamanto de doengas
crinlcas & urgentas durante a pandemia, MSsMao &M UM cenaro de

Enderego:  CAMPUS UNIVERSITARID
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r) USP - HOSPITAL DAS
* CLINICAS DA FACULDADE DE W
C = MEDICINA DE RIBEIRAO asil
HCRE -FIRP - USP PRETO DA USP -

Conbinuacho do Pamnoer: 4 253121

B5CAS58F de recursos e necessidade de priorizacdes, principalimenta para tratamantos que objetivem cura,
come a quimicterapla (nec)adjuvanta no cancer de mama (9-11). O cincer de mama & o cancer mals
prevalente na mulher, tendo sido estimado 2,1 milndes de NOVOS Cas08 No mundo, em 2018 [12). Mo Brasi,
eslimam-s& 66.280 novos casos e cancer de mama em 2020, com a ocomréncla de 16.724 obitos, em
2017(13), o que corresponde a uma taxa de mortalidade de 25%. A abordagem clrdrglca da mama @ da
axlta & o fratamento padrac no cancer de mama Inlcial {quando encontra-se localizado somente na mama e
linfonodos regionals), podenda, &m alguns casos, Ser complementada pela radioterapla, para redugac do
risco de recorréncia local (14). Concomitanie 308 avangos no contrale local da dognga,diversas modalidades
terapéuticas sistémicas foram desenvolvidas nos ltimos anos,com a intengao de reduzir a recorénclae a
mortalidade do cAncer de mama, como a quimicterapia, hormonictarapla, terapla-ave @ bistostonaics (14,
15). A periodicidade das consultas de seguimento pos-tratamento & varliavel, uma vez que alguns fatores
devem ser considerados, como o estagio do cancer tratado, 08 riscos de recoméncia, assim coma condigoes
clinlcas (16). A recomendagac da Socledade Europela de Oncologla Clinlca (ESMO)e de gue consultas
regulares sefam feltas entre 3-4 meses nos dois primeinos anos (semestral para paclentes de baixo riscao),
entre 6-8 mases antre o 3" @ 5° ano, & anualmente apds (15). Gonsiderando o slstema de priofizacac de
atendimentos duranie a pandemia COVID-19, pacientes de baixo risco em fase de seguimento pos-
fratamenic do cancer de mama foram classificadas como balxa priondade, enguanto paclentes de alto risco
ou poradoras de mutaghes genélicas toram classificadas como priordade média. Recomenda-se, tambem,
que 255as consullas devem ser substitiuidas, sempre que possivel, por telemadicing (telefoneividea) (17). A
recorrénclia do cancer o8 mama pode ser local ou & distincia. A recorréncla do cancer de mama a distincia
ocorre principalments nos ossos do esquelete axial, pulmaao, figado, linionodos, sistema nervoso central ou
partes males. Os diferentes subtipos moleculares se associam com diterantes padroas de sitlos de
recorréncia, sendo exempio a predomindncla de recidivas sseas para umaores [uminals @ de recorréncias
viscerals para wmores HER2+ (18). Oufre concello Impartante para a classificacao das recorrénclas a
distancia diz respeita 45 oligometistases, que faz referéncia a uma forma Intermedidria da doenca,entre os
estaglos Inicial @ metastatico, com uma capacidade restrita de disseminacio. Welichselbaum e Heliman
sugeriram es5a farmo am 1935 e revisaram-no em 2011 (19,20). O propasito de identiticacao dos paclentas
na faze de cligometistase seria o malor controle da doenga, ao contririo dos pacientes gue ja se
apresantam na fase metastatica. Desta maneira, para a doenga oligomatastatica, multos autores conslderam
05 paclenies com tumores que apresentam um ndmers Mmenor ou lgual & cinco
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metastazes, durante a deteccao da recomréncla. Kent et al, (2020) abordou esse tarmo em uma revisao que
mosirou evidéncias de que a aplicagao de teraplas direclonadas &4 metdstases atuam muito beam em
paclentes ollgometasiaticos, a ponto de chegar até a um estagio curativo. Esse estudo retorga o Impacto
positivo, para o cAncer de mama, em se detectar uma oligometastase antes de se tornar uma doenga difusa.
E o que também ratifica Dorn et al. (2011) mostrando que pacientes, com até cinco locals de metastases
nio difusas, apresentam uma sobrevida prolongada em comparagac com a doenga mals difusa (21, 22).
Para a populagan assintomatica, apos tratamento do cancer de mama, nas ha nenhuma evidéncia de gue a
realizagao de exames complementaras sistémicos de rotina (laboratorials, blomarcadores ou de Imagam)
possa resultar em beneficio na sobrevida (15, 23). Dessa forma, a consulta de seguimento deve objetivar
trés inhas de aten;ao: 1-compornamentals (Incentivar atividades fisicas, almentagao saudavel, manutengao
do peso na faixa ideal e limitar ingesta de alcool);

2- motivar a continuidade de terapia endacring, com énlase na avallagdo e tratamento de complicagtes
relaclonadas (sintomas mencpausals, osteoporose, cancer secundario, linfedema);

3- deteccAo de recoméncia local ou conira-lateral na mama (15).

A recorréncla lecal pode ocorrer na mama residual, pele, tecidos osteomusculares toraclcos ou em
linfonodos regionais, sendo que o tratamento, em parte desses casos, pode alnda objetivar a cura da
doenga, com scbrevida de atdé 80% em 5 anos (16). No entanto, menos de um tergo das recorrénclas do
cancer de mama se apresentam como exclusivamente locals (16, 24). Desta forma, duranie as consulias de
seguimenta, preconiza-se a reallzacac de exame das mamas & mamaografia anual, iniciada & meses apos
término do tratamento (16). Revisao sistemdallca de Monigomery et al. (2007) evidenclou uma mudanga no
padrao da deteccao de recoméncia local com o tempeo, sendo que esiudos até o ano 2000 mosiravam que
cerca de 46% das recorréncias locals eram detectadas no exame clinico de rotina, enguanto que estudos
aphs 0 ano 2000, mosiravam que apenas 15% das recorréncias foram diagnosticadas dessa forma. Uma
das possivels causas fol o avango da mamografia, com aumento da sua utlizacdo e da gualidade, sendo
que passou a ser a forma de detecgac de recorréncias locals de 15% para 40% dos casos. Adiclonalmenta,
#3%a revisao conclulu gue nas ha evidéncla de que o exame clinlco, atualmente, possa Impactar na
sobrevida (25). Alnda, ratificando esse ponto de vista, a revisaoc sistematica de Surujballl et al.(2021) aponta
indiclos de que a redugdo na frequéncia das consultas presencials de rotinas nao sao prejudiclals a
paclentes raladas de cancer de mama em estagios Iniclals, levando em consideracao a qualidade de vida e
a sobrevida. Os resultados de sete estudos Incluldos revelaram que a reducio na frequéncia de
acompanhamento presenclal nao teve efelto adverso, o
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que & U arguments a favor do usc da telemeadicina de forma segura nas consultas de seguimenta pos-
fratamenta {26). Messe contexto, a telemedicing poderia ser uma das ferramentas auxillares na deteccdo de
recorréncias. 'O terma telemedicina, de uma maneira abrangente, engloba o uso das tecnologias de
informacdo e comunicagao aplicadas 4 sa(de, principalmente guando o acesse 4 sadde & um fator imitante,
COMo No caso da pandemia COVID-19(27). A deteciao da recorrénclas do cancer de mama poderia ocorrer
de trés lormas:

1- a paciente apresentar algum sinal/sintoma que motive a busca por consulta médica entre as consuitas
perddicas,

2- sinals/siniomas referidos durante a censulta periddica gque metive investigagao clinica adicional;

3- auséncia de sinals/sintomas, mas defec;ac da recorréncla atravds do exame clinico durante a consulta
(21).

A utilizagao da telemedicina para consulta de seguimenio de paclentes ratadas de cancer de mama podena
s&r mencs eficaz na deteccdc de recorrénclas, principalmente nos casos em que serla unicamente
detectada por exame clinico, ou seja. em paclentes que nas apresentassem sintomas, guelxas relaclonadas
A recorréncla ou alleragac mamogratica. Esse cendrlo alnda conta com a comparacac de dols grupos, a
parir da populagac de mulheres com cancer de mama: pacientas |a ratadas e que @stao em seguimento
durante o periodo da pandemia e paclentes |a tratadas que realizaram clnco anos de seguimenio no periodo
anterior ao da pandemia. Asslm, propomos, através deste estudo, delinear o cendrlo do diagnbstico de
recorréncia em populacao tratada de cAncer de Mama am um nosplial universitano, com avallagao da taxa
de casos que foram diagnosticados exclusivamente per exame flsico durante a consulta de rotina, assim
como o padrio de recorréncla duranie o perlodo de pandemia e comparagio com periodo anterier,
anallsando os casocs de recorréncias detectados com o auxilio da telemedicina.

Hipatase:
O uso da telemedicing para o seguimento de paclentes iratados de cidncer de mama em relagdo a0 modelo
tradicional, de consultas presenclals, & capaz de detectar recorréncias, sem aumentar desfechos
desfavoravels.

Matodologla Proposta:
Sera realizada revisio de prontuinos médicos de pacientes ralados de cincer de mama ne HCRAP-USP de

2011 a 2021. Para Igso, serdo colhidas Informagfes que possibilitem a caractarlzagio da
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populagao, como: a ldentificagao @ dados do paclente; Informagdes sobre o tumor, dados sobre o
diagnéstico @ o tratamento; informagoes sobre o seguimento @ sobre 0 uso da telemedicina.

Para a avallagao do padrao de recorméncia, serdo caltuladas as seguintes taxas:

- TREL: Taxa de recorréncias exclusivamente locals /frecorrénclas totals (locals +oligometastase +
metastase). Essa laxa pode expressar a proporgac das recorrénclas locals em relagac a todas as
recorrénclas detectadas nos dois diterentes periodos: pré-pandemia e pandemia.

- TRO: Taxa de recorréncias oligomatastaticasrecorrénclas a distancla (oligometastases+ metasiases).
Essa taxa expressa a proporcan de deteccoes gue estio em um estaglo intermediano de disseminacao a
distancla e sera considerada coma metasiases em cinco ocu menos sitios sem comprometimanto organico
grave, em refacdo ao nimero de casos otals de paclentes gue apreseniaram metasiases.

- THA: Taxa de recorrénclas avangadas (paclentes sem performance para tratamento
oncoldgico/recoméncias otals). Essa laxa expressa a proporgao de casos mals graves da doenga, em que o
CANCEr |& provocou Um grancde comprometiments organica, em relacas a todos 05 casos de recorréncias.
Fara a avallacao do impacto do uso da telemedicina na deteccao de recorréncia do cancer de mama, serao
calculadas as seguinies taxas:

- TDEF: Taxa de deteccac de recorréncias exclusivamente pelo exame flsico/detecpbes totals (quelxas na
consuita de rolina’ exame fisice! entre consultas de roting). Essa taxa avallard a proporgao de recorménclas
detectadas excluslvamente pelo exame tisico, em relacas a todas as formas de detecgio (guelxa da
paciante, diagnéstico entre as consultas de rolina, ou atraves do exame fisico). Espera-se atraves da TDEF
mensurar o potenclal da telemedicing no acompanhamento pos-trataments do cancer de mama ao
quantificar qual a porcentagem de paclentes que poderiam nao ter recorménclas detectadas pela nao
realizagan de exame flsico.

= TOT: Taxa de detecgdo por telemedicina' deteccies fotals (telemedicina/consultas presenclais). A TOT &
uma taxa que pode axpressar o quac Utll fol a telemedicing (teleconsultas) no processo de deleccac de
recorréncias, nas pacientes que estavam em seguimento durante a pandemia. Nesse contexto, utllizacao do
telefone & o principal melo abordado neste trabalho @ uma das formas de viabilizar as consultas de
seguimento & distancla.

Critdric de Inclusao:
Pacientes |4 tratados de céancer de mama no Setor de Mastologla do HCRP-USP de 2011 a 2021.
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Crivério de Exclusio:
= Paclentes em tratamento de outras doencas que ndo sejam cancer de mama {como doengas benignas ou
OUtros Wmoras).

- Pacientes diagnosticados com doenga metastatica no momenic do diagnéstice,ou duranie o tratamento
iniclal (guimioterapla, clirurgla, radloterapia).

Objetivo da Pesquisa:

Ob|etivo Primario:

Awvaliar o impacto da pandemla COVID-19 & da telemadicina na detecgan das recorménclas do cancer de
mama &m uma coore ¢o Hospital das Clinlcas da Faculdade de Medicina de Ribelran Preta.

Objetivo Secundario:

Detarminar a distribuigae entre as diferentes formas de recorréncias do cancer de mama (local?
oligometastatico/ metastatico) mnos periodos pré-pandemia e pandemia.

Determinar a distribuigas entre as difarentes formas de detecgao da racorréncla do cancer de mama nos
pericdos pré-pandemia e pandemia (queixa na consuita de ratina’ achado no exame fisico na censuita de
rofinal entre as consulias de rotina).

Avallar o potenclal da telemedicina na deteccao de recorrénclas do cancer de mama.

Avallagdo dos Rizcos e Benelicios:
Riscos:
Mao foram deteciados riscos no estudo em questdo.

Beneficlos:

= Avallar o impacto da pandemia COVID-13 sobre a recorréncla de cAncer de mama em paclentes ja
tratadas, além de aprofundar o conheciments na area da Oncologla, especlalmente sobre o cancer de
mama.

- ContribuicAo para os servigos de salde com dados epidemiclagicos que auxillem na definicidc de
protocolos clinlcos dingldes 4s particularidades da popultacao estudada, com otimizagao do benetficio clinico
nas agoes propostas.

- Estimar o potencial da telemedicina apds a pandemia, com melhar compreensao de suas potencialidades e
limitagtas.

- Divulgacao dos resuliados do estude, dando visiblidade a0 assunto pesguisado e favorecendo a
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implementazao da tecnologia de forma segura @ efetiva em culros cenarios.

Comentdrios @ Consideracdes sobre a Pesqulsa:

Desenho:

Sera realizada coorte retrospectva de paclentes tratadas no Semigo de Mastologla do HCRP-USP. Para
Iss0, =ara reallzada uma revisao de prontuarics médicos de paclentas tratadas de cancer de mama no
HCRP-USE de 2011 a 2021. Estima-se que sejam ratadas, no servigo, cerca de 200 pacientesfano, sendo
que 40% das paclentes evoluem com recorrénclas totals (locals + metastases) (80vano), sendo 40% {32)
como recorréncias exclusivamente |ocals, enguanto 60% (48) sao 4 distancia.

Conslderagtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

0 projeic de pesquisa tol apresentado de forma adequada @ asta justificadeo.

A equipe da pesquisa fol devidamente apresentada.

A Feiha de Rosio, o Orcamento e o Cronograma do esiudo estao adequados.

0 projeio conta com a anuéncla da Institulg&o para a sua reallzacao.

Fol solicitada & dispensa do termo de consentimento ivre @ esclarecido, com as devidas justificativas o as
garantas de siglo dos dados a serem utilizados para 0 estudo.

Recomendagtes:

Chama-gse a atengas dos pesquisadores quae no ltem RISCOS ne documenta informagies Bésicas do
Projeto de Pesquisa diz-se gue ndo ha riscos. Entretanio, seria necessario informar o risco da quebra de
=igllo. Por owtro lado, no documento em que se solicita a dispensa do termo de consentimento livre &
esclarecido, o3 pesguisadores flrmam o compromisso de adotar medidas que garantam o sigllo.

Conclusfdes ou Pendéncias e Lista de inadequagtes:

A luz da Aesolugdo 466/12, Meu parecer & que o presente projeto de pesguiza pode ser APROVADO por
esse comitd.

ConslderagSes Finals a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a leglisiagao vigente, devam sar encaminhados ao CEP, relatinos parcials
anuals referenies ao andamenio da pesguisa e relatoric final 2o térming do rabalho. Gualguer modificacao
do projeto orginal deve ser apresentada a este CEF em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacao.
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:
™ Tipo Documenta ATqUive Fostagem ALtar Siuagan
Infarmagtes Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS _DO_P | 12072021 Aceito
29 pot 153524
Prajeta Datalnado £ | projeto.pat 12/07/2021 |LINDSON Aceito
Brochura 153440  |MUHLMANMN
Invastgadar
Cronograma cronograma. pdf 12072021 JLINDSOMN Acelto
140151 IMUHLMANN
Folha de Rosto rosio.pdt 07072021 JLINDSON Acelto
231153 IMUHLMANN
TCLE / Termos de | TCLE. pdf 07072021 |LINDSON Acaito
Assentimento / 231137 IMUHLMANM
Justificativa de
LALséncla
Orgamento orcamenio. pdf 07072021 JLINDSON Acelto
231058
Declaragao de UPG.pdt 07/07/2021 JLINDSON Acaito
concordancla 2 10ag _UMUHLBANN
Declaracao de USSP pat 07072021 JLINDSON Acaito
Instiulcan & 231029 | MUHLMANM
Infragstrutura

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclacido da CONEP:
Mao

RIBEIRAD FRETO, 16 de Julho de 2021

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Ceordenador{a))
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Implementation of a REDCap tool to automate the breast cancer staging
according to the AJCC 8th edition in a longitudinal cohort
Lindson Miihlmann'; Franklin Fernandes Pimentel'; Francisco J. Candido dos Reis'

T Division of Breast and Gynecologic Oncology, Department of Gynecology and Obstetrics, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio
Preto

Background Results

The development of a database to assess the impact of the COVID-19 pandemic The both calculated fields, anatomic and prognostic staging, used the “If" decision
on patients treated for breast cancer requires the collection of clinical information structure and the combination of the following fields related to tumor
related to both patients and the tumor, in addition to the need to calculate characteristics:

staging, according to the current classification (AJCC 8th edition)’.
- TNM system (T: tumor, N: lymph nodes, M: metastasis)

Even though the project requires different fields that identify the epidemiological - Degree of differentiation
characteristics of patients under treatment, specifically the fields related to staging - Estrogen receptor status
are complex, as they comprise seven tables and 141 possible combinations, which - Progesteron receptor status
are usually obtained by doctors through online or mobile applications. - HER2 overexpression.

Possession of this information, it was possible to incdude the seven tables

The REDCap has been used in breast cancer clinical research worldwide, storing arranged in the eighth edition of AICC, automatically in REDCap

and automating information. We developed and implemented a tool to automate
the breast cancer staging calculation aiming to decrease working time and the risk Figure 2: Exampes of data enty In REDCap: mar eharactenstcs
of errors in the manual information transcription and, ultimately, seeking to spar)

increase the research reliability.
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) = " The implementation of these two fields, among 184 fields arranged in the project,
has a positive impact on the project due to its complexity.
Source: Adaptad from AICC 81h. 7 The possibility of obtaining staging automatically, in REDCap, is a facilitator in the

use of databases related to breast cancer and could be useful to cancer research
Correspondanca of information highlited in the table 2 with cada programmed in the calculated fisid. groups worldwide.
(=1, (IFthe prade of diffecentiation is 1) Acknowledgment: CAPES; FMRP-USP; HCFMRP-USP; FAEPA-HCFMRP

{1 HER2 gyesspacessiap i positive)

2.3 (If esteogen and progesterune eeceptors are positive)
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I ( (e ]=0, (If HER? guerexpression is negative) References
i (3. {1 the estrogen receptor is negarive) 1 - Hortobagyi GH, Connoly JL, D'Orsi CJ et al. Breast. In AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition.
f ([shtne. 0910, 6.5 ) (If the progesterona receptor is negarive} Chicago, Springer, p.589-628.
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