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RESUMO

O cancer de mama representa a primeira causa de morte por cancer na popula¢do feminina
brasileira. Estudos tém demonstrado que pacientes Neoplasia Enddcrina Multipla (NEM-1) tém
um risco aumentado para o desenvolvimento de cdncer de mama mais precoce. A NEM-1 ¢
considerada uma doenga complexa e multissistémica, caracterizada pela perda do gene supressor
de tumor MENI. Tornam-se necessarios novos protocolos de rastreamento para avaliar possiveis
riscos de cancer de mama nessa populagdo. Objetivo: Avaliar os dados epidemiologicos, fatores
de risco para cancer de mama e alteragdes em mamografia e/ou ultrassonografia em portadoras de
NEM-1. Metodologia: Estudo transversal, observacional, sendo realizadas entrevistas em 56
pacientes(p), todas do sexo feminino, com diagndstico clinico e/ou molecular de NEM-1, sendo
avaliadas as caracteristicas epidemioldgicas, historico obstétrico, ocupacional e fatores de risco
para cancer de mama e proprios da NEM-1. Para avaliar a presenca das alteracdes mamarias foram
analisados os achados de mamografia e/ou ultrassom e classificados pelo sistema BI-RADS em
baixo risco (1-3), alto risco (4-6) ou diagnostico de cancer de mama, sendo comparados pelo teste
exato de Fisher, com significancia de p < 0,05. Resultados: Do total de 56p, 33 completaram todo
o protocolo do estudo. A média de idade foi de 48,7+1,8 anos e IMC de 27,56+0.73 kg/m?, sendo
18% obesas. O relato de dislipidemia foi observado em 39% e diabetes mellitus 2 em 36%. A
menopausa ocorreu em média aos 47,7+1,4 anos e 45% possuiam um familiar com cancer de
mama. 28 (85 %) pacientes foram consideradas como baixo risco para cancer de mama e 5 (15%)
como alto risco. Trés pacientes (9%) receberam o diagndstico de cancer de mama tipo Luminal B.
Houve maior frequéncia de exposicao a agentes toxicos (p=0,01), baixa escolaridade (p= 0,04) e
auséncia de aleitamento materno (p=0,02) no grupo com achados de alto risco para cancer de
mama. Conclusio: Observamos a presenga de fatores risco relacionados ao cancer de mama entre
portadoras de NEM-1 e alteragdes nos exames de rastreio classificadas como alto risco ou com
diagnéstico em 15%, sendo os fatores como a exposi¢do a agentes toxicos, baixo nivel de
escolaridade e auséncia de aleitamento os achados mais frequentes. Os fatores descritos na pesquisa
podem trazer riscos adicionais também aos portadores de NEM-1. Assim, a elaboracdo de um
programa sistematico de rastreio mais precoce se faz necessario nessa populagao.

Palavras chaves: Cancer de mama, rastreamento, fatores de risco, NEM-1.



ABSTRACT

Breast cancer represents the leading cause of cancer death in the Brazilian female population.
Studies have shown that MEN-1 patients have an increased risk of developing breast cancer earlier.
MEN-1 is considered a complex and multisystemic disease, characterized by the loss of the MEN1
tumor suppressor gene. New screening protocols are needed to assess possible breast cancer risks
in this population. Objective: To evaluate epidemiological data, risk factors for breast cancer and
changes in mammogram and/or ultrasound in MEN-1 carriers. Methodology: Cross-sectional,
observational study, with interviews being carried out with 56 patients (p), all female, with a
clinical and/or molecular diagnosis of MEN-1, being evaluated the epidemiological characteristics,
obstetrical and occupational history and risk factors for cancer breast and MEN-1. To assess the
presence of breast alterations, mammography and/or USG findings were analyzed and classified
by the BI-RADS system as low risk (1-3), high risk (4-6) or diagnosis of breast cancer, being
compared by the Fisher's exact test, with significance of p < 0.05. Results: Of the total of 56p, 33
completed the entire study protocol. The mean age was 48.7£1.8 years and the BMI was
27.56+0.73 kg/m?, 18% of whom were obese. The report of dyslipidemia was observed in 39% and
diabetes mellitus 2 in 36%. Menopause occurred on average at 47.7+1.4 years and 45% had a
family member with breast cancer. 28 (85%) patients were considered as low risk for breast cancer
and 5 (15%) as high risk. Three patients (9%) were diagnosed with Luminal B type breast cancer.
There was a higher frequency of exposure to toxic agents (p=0.01), low education (p=0.04) and
absence of breastfeeding (p= 0.02) in the group with high-risk findings for breast cancer.
Conclusion: We observed the presence of risk factors related to breast cancer among MEN-1
carriers and alterations in screening tests classified as high risk or with diagnosis in 15%, with
factors such as exposure to toxic agents, low level of schooling and lack of breastfeeding the most
frequent findings. The factors described in the research may also bring additional risks to MEN-1
carriers. Thus, the development of an earlier systematic screening program is necessary in this

population.

Keywords: Breast cancer, screening, risk factors, MEN-1.



LISTA DE SiMBOLOS E ABREVIATURAS

1,25-(OH)2D Calcitriol

ACS American Cancer Society

ADN Acido desoxirribonucleico

AF Anemia de Fanconi

ATM Ataxia telangiectasia mutado

ACO Anticoncepcional combinado oral
BI-RADS® Sistema de Laudos e Registros de Dados de Imagens Mamarias BI-RADS
BRCAIl Breast Cancer Susceptibility Gene 1

BRIP1 BRCA I-interacting protein 1

CEBAS Certificada como Entidade Beneficente em Assisténcia Social
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
PNS Pesquisa Nacional de Saude

CDHI1 Genes cadherin 1

Ca?* Célcio

CHK2 Checkpoint Kinase 2

DDE Diclorodifenildicloroetileno

DDT Diclorodifeniltricloroetano

Des Desreguladores Endocrinos

ETO Oxido de etileno

GEEON Grupo de Educacao e Estudos Oncolégicos
HER2- ErbB-2 Human epidermal growth factor receptor 2
HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio




10

IARC Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer

IGF-1 Fator de crescimento semelhante a insulina-1

IMC Indice de Massa Corporea

INCA Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
Ki67 Antigeno marcador de proliferagdo celular

MENI Gene Neoplasia Enddcrina Multipla

MREI1: Proteina de recombinagdo meidtica tipo 11

OMS Organiza¢do Mundial de Saude

RE alfa Receptor de Estrogénio Alfa

RP Receptor de progesterona

RADS0 DNA repair protein RAD50

SLX4 Subunidade de endonucleases estrutura-especifica; FANCP
PALB2 Partner and Localizer of BRCA2

p53 Gene p53

PCB Bifenila policloradas

PHTP Hiperparatireoidismo primario.

PTHrP Peptideo relacionado a hormdnio paratireoide

PTH Hormonio paratiredide

PRL Prolactina

PVC Cloruro de vinilo

RE+ Receptor estrogénio positivo

SINITOX Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas
TCDD Tetraclorodibenzo-p-dioxina

TP53 Proteina p53




SUMARIO

1. INTRODUCAO
1.1 Cancer de mama
1.2. Fatores de risco classicos associados ao desenvolvimento de cancer de mama.
1.2.1. Fatores de risco modificaveis
1.2.2. Fatores de risco ndo modificaveis.
1.3.A Neoplasia Endocrina Multipla de Tipo 1

1.4 NEM-1 e cancer de mama

11

15
15
16
17
21
26
28

1.5 Fatores proprios da doenca NEM-1 que poderiam estar associados ao desenvolvimento de

cancer de mama
1.5.1. A Proteina Menin
1.5.2.- Indice de massa corpérea/adipocinas em NEM-1.
1.5.3. Desregula¢oes hormonais associadas a NEM-1.
1.5.4. Niveis baixos de Vitamina D, efeito secundario a PHTP
1.5.5. Procedéncia das pacientes NEM-1 em Cearad
1.5.6. Impacto psicossocial do diagnostico da NEM-1
1.5.7. Exposi¢do a produtos quimicos de uso hospitalar
2.- RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA
3. OBJETIVO GERAL
3.1. Objetivos especificos:
4. - CASUISTICA E METODOLOGIA
4.2.- Critérios de inclusdo.
4.3 Critérios de exclusdo
4.4 Instrumentos e medidas
4.4.1 Questionario sociodemografico e clinico
4.5. Risco do estudo
4.6. Anélises Estatistico:
5. RESULTADOS
5.1 Caracterizagdo das participantes do estudo
5.1.1 Perfil sociodemogrdfico
5.1.2 Estilo de vida
5.1.3IMC

29
29
30
31
34
34
36
36
38
41
41
41
44
45
45
45
45
46
47
47
47
49
50



5.1.4 Comorbidades associadas

5.1.5 Fases do desenvolvimento de ciclo de vida reprodutiva.

5.1.6 Experiéncias reprodutivas

5.1.7 Uso de hormonios exogenos

5.1.8 Condutas preventivas do cancer de mama

5.1.9 Manifestagoes clinicas em portadoras de NEM-1

5.1.10 Perfil de dosagem laboratorial em portadoras de NEM-1

5.1.11 Avaliagado de resultados das mamografia/ultrassom em portadoras de NEM-1

5.1.12 Antecedentes de cancer de mama na populagdo

12

51
52
33
55
55
57
58
60
62

5.2 Comparagao de fatores classicos e possiveis fatores associados a NEM-1 e cancer de mama

5.3 Andlises das biopsias das pacientes com cdncer de mama no estudo
6. DISCUSSAO

6.1 Caracterizag¢ao da populagdo do estudo
6.1.1 Perfil sociodemografico
6.1.2 Estilo de vida
6.1.3 Comorbidades associadas
6.1.4 Fase de desenvolvimento do ciclo de vida reprodutiva das participantes
6.1.5 Uso de hormonios exogenos
6.1.6 Experiéncias reprodutivas
6.1.7 Condutas preventivas do cancer de mama
6.1.8 Manifestagoes clinicas
6.1.9 Perfil de dosagem laboratorial em portadoras de NEM-1
6.1.10. Avaliag¢do de resultados das mamografias/ultrassom em portadoras de NEM-1

6.1.11 Historico familiar de cancer de mama

63
65
66
66
66
67
69
71
71
71
72
74
75
77
77

6.2 Comparagao de fatores classicos e possiveis fatores associados a NEM-1 e cancer de mama

em mulheres com baixo e alto risco para cancer de mama
7. CONCLUSAO
8. PERSPECTIVAS FUTURAS
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICA
ANEXO A
ANEXO B

78
84
85
86
101
104



13

INDICE DE FIGURAS
Figura 1 Principais 6rgdos afetados pela NEM-1......ccccooiiiiiiiiniiiiiniiinceieneeecieceeeeeeiee e 27
Figura 2 Fungdes e interagdes da proteina MENIN........ccccooiiiiiiiiiiniieeceeeeee 30

Figura 3 Fatores de risco classico e fatores de risco associados a NEM-1 para cancer de mama.38
Figura 4 Fluxograma do delineamento experimental, etapas executadas para o diagnostico clinico
em verde, ¢ em vermelho a indicacao de testes molecular............cccoeeveeieiieiiiiiecciiec e,

Figura 5 Fluxograma da populagdo de eStudo..........cceeveeviiriiniiiieniiieiieniereneeieeee e



14

INDICE DE TABELAS
Tabela 1 Fatores de risco ocupacionais para 0 cancer da Mama............eeeeuveererveeerveeenineeesnveeennnes 21
Tabela 2 Caracteristicas clinicas da NEM-1..........ccccoioiiiiiiiiiieieciecee et 28

Tabela 3 Fatores proprios da NEM-1 que poderiam estar associados ao desenvolvimento de

CANCET A€ MNAIMIA ...ttt ettt et et et e s et e e bt e st b e e bt e st e e sat e e bt e e bt e eabeesbbeenaneenseeeaeees 38
Tabela 4 Perfil sociodemografico das participantes do eStudo.........ccceeveevieerieeiieniieeieeeeeeene 48
Tabela 5 Caracterizagao do estilo de vida das participantes do estudo .......c...eevveeeeveesieencniicnnene 50
Tabela 6 Distribui¢cdo do indice de massa corpdrea das participantes...........occveevveerveerveerveeninenne. 51
Tabela 7 Distribui¢cdo das comorbidades associadas em participantes do estudo..............cc.......... 51
Tabela 8 Distribuicdo das fases do Ciclo reprodutiVo.........ccueeeciieeciieriiieiiecieceeee e 52
Tabela 9 Distribuicao das experi€ncias reprodUIIVAS. .......c.veeeveeeerieeerieeerieeeerieeesreeesaeeeesree e e 33
Tabela 10 Distribui¢ao relacionadas ao uso de hormonios €X0ZEeN0S ..........ccveeeveeeveerreeerneeeneene. 55
Tabela 11 Condutas preventivas do cancer de Mama..........coceeerueeeniieriieniieeiiieeiee e eiee e 56
Tabela 12 Caracterizacao € Manifestag0es ClINICAS..........cccvuviiiiiiiiiiiiiieiiiee e 57
Tabela 13 Distribuicao de perfil de 1aboratdrio..........ccecvieeiieiiiiiriieieeieee e 59
Tabela 14 Classificagdo radiologica da mamografia (segundo a Reunido de Consenso e o BI-

RADS). ottt ettt et ettt sttt 60
Tabela 15 Classificagdo radioldgica do ultrassom (segundo a Reunido de Consenso e o BI-

RADS) ettt et ettt et et ettt nnes 61
Tabela 16 Historico familiar de cancer de mama da populacao estudo ..........cccceeeveenieenieenennne 62

Tabela 17 Comparagao de perfil epidemiologico, fatores de risco para cancer de mama e aspectos
clinicos entre portadores de NEM-1 com baixo risco e alto risco para CM ou CM
AIAGNOSTICAAO. ...ttt et e e et e et e e e abeeessbeeeeaseeeesnbeeeessaeeannseeeennaeenns 63

Tabela 18 . Perfil de IHQ e fatores de riscos em pacientes com CM e NEM- 1.........ccccccuvrnnnnne. 65



15

1. INTRODUCAO
1.1 Cancer de mama

Desde tempos antigos, o cincer desafia a humanidade ao se apresentar como uma
doenga de causas desconhecidas, invasiva e com alto risco de morbidade e mortalidade. O cancer
de mama ¢ uma doenca heterogénea, com ampla variagdo de comportamento biologico, diferentes

taxas de crescimento e potencial metastatico distinto (DIRETRIZES BRASIL, 2018).

O cancer de mama ¢ o mais incidente em mulheres no mundo, representando 24,20%
do total de casos em 2018, com aproximadamente 2,1 milhdo de casos novos. E a quinta causa de
morte por cancer em geral (626.679 6bitos) e a causa mais frequente de morte por cancer em

mulheres (DIRETRIZES BRASIL, 2018).

No Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama também ¢
o mais incidente em mulheres de todas as regides. Para 2020 foram estimados 66.280 casos novos,

0 que representa uma taxa de incidéncia de 43,74 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2020).

A incidéncia de casos tem aumentado na maioria das regidoes do mundo. Entretanto,
nos paises altamente desenvolvidos, a incidéncia atingiu uma estabilidade, seguida de uma queda
na Gltima década. As taxas de mortalidade nesses paises apresentaram uma tendéncia de declinio
desde o final da década de 1980 e inicio de 1990, refletindo uma combina¢dao de melhoria na
detecgdo precoce, por meio de rastreamento populacional, e intervengdes terapéuticas mais eficazes

(STEWART & WILD, 2014).

Hoje em dia, o modelo de atencao de satide ainda estd centrado na assisténcia curativa
individual, com foco no atendimento hospitalar. Este modelo ndo tem resolvido os problemas de
satde da populagao, por isso surge a necessidade de estratégias de ateng¢do primaria, com agdes de

promogao, prevencao e detecgdo precoce do cancer (STARFIELD, 2002).

O Brasil, ha décadas, mantém taxas de mortalidade elevadas por causa do cancer, muito
provavelmente porque a doenca em 60% dos casos ¢ diagnosticada em estadios avangados (Il e
IV), por consequente, o niumero de mastectomias realizadas no Brasil é considerado alto
(DIRETRIZES BRASIL, 2018). Em tais condi¢cdes observa-se uma diminuicdo das chances de
sobrevida, comprometendo os resultados do tratamento e a sua vez perdida na qualidade de vida

das pacientes (INCA, 2020).
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Tornam-se necessarias novas pesquisas que estudem com profundidade os possiveis
fatores de risco da patologia, fundamentalmente, aqueles que podem ser detectados e/ou
modificados por meio de agdes de rastreamento e prevencao, que levem a um diagndstico precoce;

entre os principais exames de rastreio se encontram:

O exame clinico de mamas ¢ realizado por um especialista na 4rea da medicina, por
outro lado, o autoexame se sugere para que a mulher conhega a mama e dé€ sinais de alarma. O
autoexame pode desestimular outras avaliacdes, ao fazer a palpagdo e nao identificar nddulo, a
pessoa pode acreditar que nao tem problema algum em deixar de fazer exames de rotina mais

eficazes como a mamografia ou ultrassom. (MS, 2019)

A mamografia ¢ um exame de alta precisdo que pode contribuir para diminuir as mortes
devido ao cancer de mama em até 40%, segundo estudo feito pela Agéncia Internacional para
Pesquisa sobre Cancer (IARC, 2008, DIRETRIZES BRASIL, 2018). As mulheres acima dos 50
anos que fazem mamografias a cada dois anos podem ser mais beneficiadas com o diagndstico
precoce através de rastreamento preventivo. O estudo da mamografia ¢ o método padronizado para

o rastreamento de rotina da atencdo integral a satide da mulher (DIRETRIZES BRASIL, 2018).

Outro exame utilizado comumente ¢ a ultrassonografia, indicado para mulheres com
menos de 35 anos de idade com mamas densas, nodulos palpaveis com/sem mamografia negativa,
processos inflamatorios e gravidas com sintomas mamarios, pois nao usa radiagdo ionizante € sua
acuidade diagndstica ndo depende da densidade mamaria (SILVA & RIUL, 2011, DIRETRIZES
BRASIL, 2018)

A prevengao do cancer de mama engloba agdes realizadas para identificar e reduzir
diversos fatores relacionados ao surgimento da doenca, os fatores de risco determinam os grupos
de pessoas expostas a maior probabilidade de desenvolverem uma patologia, os quais deverao ser

examinados com maior cuidado e frequéncia (BARRETO, 2006; DIRETRIZES BRASIL, 2018).

1.2. Fatores de risco classicos associados ao desenvolvimento de cincer de mama.

Embora a verdadeira causa do cancer de mama seja desconhecida, sdo conhecidas
varias das causas relacionadas com o aumento de sua incidéncia, que sao consideradas como fatores

de risco que influenciam de forma significativa o desenvolvimento da patologia. A identificacdo
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desses fatores contribui para que medidas preventivas possam ser priorizadas. Os fatores de risco
podem ser classificados como: endégenos ou exdgenos, ou como: Modificaveis e Nao modificaveis

(MEISTER & MORGAN, 2000; NOMENIMOVAHED, 2019).

1.2.1. Fatores de risco modificaveis

Entre os diversos fatores modificaveis encontram-se: o tabagismo, o alcool, a dieta, a
obesidade, a atividade fisica, a exposi¢do a radia¢do ionizante em altas doses e a exposicao a

pesticidas-organoclorados.

1.2.1.1. O tabagismo

De acordo com um novo estudo de Jones, et al., (2017), fumar pode causar um aumento
significativo no risco de cancer de mama, especialmente em mulheres que comegaram a fumar na
adolescéncia ou que tém histdrico familiar da doenga. Os resultados do estudo mostraram que as
mulheres fumantes tém 14% mais chances de desenvolver cancer de mama do que aquelas que
nunca fumaram. Em particular, mulheres que comegaram a fumar antes dos 17 anos tiveram um

risco 24% maior.
1.2.1.2. O alcool

O 4alcool pode aumentar os niveis de estrogénio e outros hormonios associados ao
cancer de mama com receptor hormonal estrogénio positivo (RE +). O dlcool também pode
aumentar o risco de cancer de mama ao danificar o DNA das células. Silva, et al., (2011) ratificam
que o uso regular de alcool acima de 60 gramas por dia ¢ um fator de risco para o cancer de mama,
pois o acetaldeido, primeiro metabdlito do alcool, ¢ carcinogénico, mutagénico, estimulador da
producdo de estrogénio e imunodepressor, desta forma aumentando a exposi¢ao do tecido mamario

a este hormonio (LASH, 2000; NOMENIMOVAHED, 2019).

Segundo a Breast Cancer Organization (2020), em comparagao com mulheres que nao
consomem alcool, as mulheres que tomam trés bebidas alcodlicas por semana tém um risco 15%

maior de cancer de mama.

1.2.1.3. Dieta.
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Nas ultimas décadas, a influéncia dos padrdes alimentares e de seus constituintes
dietéticos na modulacido do risco de varios canceres tem sido cada vez mais estudada, por seu
impacto e possibilidade de intervencdo (GE, ef al, 2015).0 consumo excessivo de alimentos
industrializados, ricos em calorias, gorduras saturadas, acidos graxos trans, acucares simples e
sodio, somado ao consumo reduzido de verduras, legumes e frutas, Alimentos que foi demonstrado
como padrao alimentar favoravel ao desenvolvimento do cincer de mama (TORRES, et al., 2015).
Mesmo assim, ainda ndo esta claro se isso ¢ devido aos efeitos sobre o cancer de mama ou

possivelmente a outros beneficios para a satide de uma dieta saudavel.
1.2.1.4. Obesidade

Virios estudos associam valores elevados de Indice de Massa Corporea (IMC)
(Obesidade, = 30 kg/m?), com o desenvolvimento de diversas doencas cronicas, incluindo
diabetes, doencgas cardiacas e alguns tipos de cancer, como o cancer de mama. De forma pontual,
a obesidade ¢ identificada como um fator de mau prognostico na neoplasia mamaria, gerando maior
impacto em mulheres pos-menopausicas (IYENGAR, et al., 2013). Na obesidade ocorre maior
risco porque as células de gordura produzem estrogénio. Em consequéncia, o estrogénio extra
produzido nas mulheres obesas pode fazer com que o cancer de mama RE + se desenvolva e cresca,
assim como também que o risco e mortalidade aumente na menopausa (BREAST CANCER

ORGANIZATION, 2020).

O aumento de estrogénios ¢ mediadores inflamatérios interferem na agressividade do
cancer de mama na obesidade. Além disso, as mulheres com sobrepeso possuem tendéncia a ter
niveis mais elevados de insulina, que sdo associados a alguns tipos de cancer, incluindo o cancer
de mama (PICON&RUIZ, 2017). A obesidade pode favorecer no desenvolvimento de alteragoes
no microbioma, sinalizagdo modulada pela insulina e modificagdes nas concentracdes de
adipocinas (leptina e adiponectina), que podem ter sua contribui¢do no cancer, mecanismo ainda

nao esclarecidos (ARGOLO, et al., 2018).
1.2.1.5. Atividade fisica

Existem inumeras evidéncias de que diferentes exercicios fisicos promovem redugdes
consideraveis na taxa de mortalidade dos individuos com algum tipo de cancer, quando comparado

com os individuos sedentarios (SPiNOLA, et al., 2007, NOMENIMOVAHED, 2019). Varias
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evidéncias mostram que a atividade fisica reduz o risco de cancer de mama. Nomenimovahed,
(2019), atribui 15,30% do cancer de mama em mulheres € resultado da inatividade fisica. No Brasil,
dados do IBGE (2019) apontam que 40,30% da populacido ¢ fisicamente inativa, caracterizando o

sedentarismo como um grande problema de satide publica.
1.2.1.6 Exposi¢do a Pesticidas

O Brasil € o maior consumidor de pesticidas proibidos em comparagio a outros paises
do mundo (CARNEIRGO, et al., 2015), o que significa que grande parte da populagdo esta exposta
direta ou indiretamente a pesticidas. Desse modo, a utilizagdo de agrotoxicos no Brasil tem trazido
sérias consequéncias, tanto para o meio ambiente como para a saide da populagao, especialmente

dos agricultores e dos consumidores.

O Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox) registrou 99.035
casos de intoxicagdo humana por agentes toxicos, sendo 5.989 casos (6,00%) foram em ambiente
ocupacional (BRASIL, 2012). Destes casos, 883 foram causados por produtos quimicos industriais

e 1.172 foram causados por agrotoxicos.

Muitos desses produtos quimicos sdo considerados desreguladores hormonais. Os
desreguladores hormonais podem afetar a forma como o estrogénio e outros hormoénios atuam no
corpo, bloqueando-os ou imitando-os, o que prejudica o equilibrio hormonal do corpo. Estas
substancias quimicas podem fazer com que o cancer de mama RE + se desenvolva e cresga (Breast

Cancer Organization, 2020).

A revisao bibliografica de Gray, et al., (2010) classificou os compostos quimicos com
associacao reconhecida com o cancer da mama, pertencentes ao Grupo I da Agéncia Internacional
de Pesquisa em Cancer (IARC) em: 1) Hormonios: de terapia de reposi¢ao hormonal e
contraceptiva, dietilbestrol-DES, estrogenos e hormonios placentéarios presentes em produtos de
beleza; 2) Desreguladores endocrinos (DEs): dioxinas, exposi¢do ativa ou passiva a fumaca de
tabaco e metais (ferro, niquel, cromo, zinco, cddmio, mercurio e chumbo); 3) Substancias quimicas
industriais ndo DEs: benzeno, cloreto de vinila e 6xido de etileno. Destacam-se também as
seguintes substancias classificadas como cancerigenas conhecidas para humanos e animais pela
NTP: agrotoxicos organoclorados Diclorodifenildicloroetileno (DDE) Diclorodifeniltricloroetano

(DDT) e 1,3-butadieno (RUDEL, et al., 2007).



20

Muitos desses agentes cancerigenos, como dioxinas, DDT/DDE e Bifenil policlorado
(PCB), sdo persistentes no ambiente, acumulam-se no organismo e permanecem no tecido mamario

(GRAY, et al., 2010).

Metais como ferro, niquel, cromo, zinco, cddmio, mercurio € chumbo foram achados
em maiores concentragdes em bidpsias de cancer da mama do que em bidpsias da mama em

mulheres sem cancer (GRAY, et al., 2010).
1.2.1.7 Produtos cosmético

Os produtos de higiene pessoal possuem uma combinagdo diversificada de produtos
quimicos, o que faz que seja quase impossivel atribuir um efeito toxico para qualquer produto
quimico especifico por si s6. No entanto, varias pesquisas sugerem fortemente que, em certos niveis
de exposi¢do, alguns desses produtos quimicos podem contribuir para o desenvolvimento de

cancer.

Um estudo de caso-controle hospitalar relatou que o uso de produtos cosméticos nas
axilas varias vezes ao dia em mulheres menores de 30 anos, representa um aumento no risco de
cancer de mama. Os autores levantaram a hipotese de que a associag@o se devia aos compostos a

base de aluminio encontrados nos produtos cosméticos nas axilas (LINHART, et al., 2017).
1.2.1.8 Ocupacionais

E amplamente reconhecido que os agentes ambientais incluindo riscos no local de
trabalho desempenham um papel significativo na causa do cancer, modulado por fatores genéticos
¢ relacionados ao estilo de vida (NOMENIMOVAHED, 2019). A participagdo da mulher no
mercado de trabalho brasileiro aumentou consideravelmente a partir da década dos 70. E, até
recentemente, os riscos para a saude ocupacional das mulheres continuavam a ser invisiveis,
estudados de forma inadequada e com pouca frequéncia, apesar da participac¢do de longa data das
mulheres na forca de trabalho (NOMENIMOVAHED, 2019). Eliminar os riscos ¢ uma estratégia
de saude publica bem estabelecida, e ha evidéncias de que a prevengdo primaria de riscos
ocupacionais e outros riscos ambientais relacionados ao cancer reduz a incidéncia e mortalidade

do cancer e ¢ altamente economica (ESPINA, et al., 2012).
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A falta de atengdo aos riscos do cancer de mama relacionados ao trabalho tem sérias
implicacdes no que diz respeito a prevencdo primaria, ndo apenas para os muitos milhares de
mulheres empregadas em empregos potencialmente de alto risco, mas para o publico em geral
(CLAPP, et al., 2006). Um estudo no ano 2012, mostrou taxas particularmente altas de cancer de
mama em mulheres na pré-menopausa empregadas em plasticos automotivos e enlatados de
alimentos. Outros setores associados a riscos elevados entre as mulheres em geral incluem
agricultura, bares/jogos de azar e metalurgia (BROPHY, ef al., 2012); também demonstrou que
muitos plésticos liberam substancias subprodutos, vapores € fumos de produtos particularmente
quando o calor esta presente, como na producdo e fabrica¢do de resinas plésticas. Além disso,
certos aditivos (por exemplo, ftalatos, éteres difenilicos polibromados) foram identificados como

DE:s.

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer publicou uma monografia sobre
a provavel associacdo entre trabalho noturno e cancer de mama (IARC, 2018). Em particular, no
trabalho de enfermeiras, auxiliares de enfermagem, médicas (KOLSTAD, et al., 2008) e
comissarias de bordo de avido (MEGDAL, et al., 2005). O mecanismo de explicagdo tem sido
chamado Light-at-night, que pode ser entendido como luz a noite, ¢ associa a exposi¢ao a luz
artificial com a reducdo da secrecio da melatonina, reguladora da secrecdo de hormonios

ovarianos, incluindo estradiol.

Tabela 1. Fatores de risco ocupacionais para o cancer da mama.

1) Hormonios: terapia de reposi¢do hormonal e contraceptivo, dietilbestrol-
DES, estrogenos € hormonios placentarios presentes em produtos de beleza,
dioxinas

2) Desreguladores enddcrinos: dioxinas, exposicdo ativa ou passiva a fumaca
AGENTE de tabaco e metais

3) Substancias quimicas industriais ndo desreguladores endocrinos: benzeno,
cloreto de vinila e 6xido de etileno. Agrotdxicos organoclorados DDE, DDT,
Bifenil policlorado e 1,3-butadieno, o benzeno, o cloreto de vinila e o 6xido
de etileno.

4) Campos eletromagnéticos de baixa frequéncia, campos magnéticos,
compostos organicos volateis.

Cabeleireiro, operador de radio e telefone, enfermeiro ¢ auxiliar de
enfermagem, comissario de bordo, trabalho noturno, aeronautas, engenharia
aeroespacial e as tecnologias de isolamento da exposi¢do no interior da
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OCUPACAO aeronave, trabalhar em zonas rurais com pesticidas, lavar roupas de uma
pessoa que trabalhou com pesticidas.

ATIVIDADE Industrias quimicas e petroquimicas, de borracha, de calgados e nas refinarias

. de petroleo manufatura de PVC.
ECONOMICA

Fonte: adaptado Momenimovahed, 2019, Dreijerink, et al., 2017, Marike et at., 2018, Molena et
al., 2020, Safaa et al., 2021, Wahyu, et al., 2016, IARC,2014.

1.2.2. Fatores de risco ndo modificdveis

Fatores como sexo feminino, idade avangada, menarca precoce, menopausa tardia,
primeira gestagao tardia apos os 30 anos, uso de contraceptivos orais (estrogénio-progesterona),
terapia de reposi¢cdo hormonal pos-menopausa (IARC, 2018), historia de cancer de ovario ou
doenga mamaria benigna, alta densidade mamaria e fatores genético-hereditarios

(NOMENIMOVAHED, 2019), sdo associados como fatores de risco para o cincer de mama.

1.2.2.1. Idade

O processo de envelhecimento € o maior fator de risco para o cancer de mama. Isso
porque, quanto mais idade, mais oportunidades para danos genéticos (mutagdes) no corpo.
Também, o aciimulo de exposi¢des agentes toxicos ao longo da vida e as proprias alteragdes
bioldgicas com o envelhecimento aumentam, de modo geral, esse risco. Cerca de 70-80% dos
tumores diagnosticados sdo em pacientes acima de 50 anos de idade (NOMENIMOVAHED,
2019).

1.2.2.2. Menarca Precoce

Quanto menor a idade da menarca maior para risco de cancer de mama. As mulheres
com idade da menarca igual ou inferior a 11 anos apresentam uma chance maior de desenvolver a
doenca. Quanto mais cedo for a idade da menarca, o desenvolvimento das mamas também sera
precocemente, o que pode estar relacionado com o aumento de células mamarias susceptiveis a
transformac¢ao maligna, também, o fato de que mulheres que tiveram a menarca precoce inicia mais
cedo o uso de contraceptivos orais, o que as tornam expostas a diferentes niveis de estrogenos

exdgenos em idade precoce (NOMENIMOVAHED, 2019).
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1.2.2.3. Uso de hormonios exogenos

O contraceptivo oral (ACO) ¢ uma das maiores fontes de hormoénios exdgenos
utilizadas pelas mulheres. Estudos epidemiologicos apontam que as mulheres que usam
anticoncepcionais orais t€ém um ligeiro aumento (7%) no risco relativo de cancer de mama em
comparagdo com mulheres que nunca usaram anticoncepcionais orais. Também outra fonte
exdgena de estrogénio ¢ a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH), que aumenta a proliferacdo das
células mamarias (WESTHOFF e PIKE, 2018). Segundo Tessaro (2001), o uso por mais de quatro

anos de contraceptivos orais aumenta ainda mais o risco de desenvolvimento de cAncer mamario.
1.2.2.4. Paridade

A literatura destaca a nuliparidade como um importante fator de risco para o cancer de
mama. Devido a baixa diferenciacdo das estruturas na glandula mamaria das mulheres nuliparas,
que retém uma grande quantidade de células epiteliais indiferenciadas, mais susceptiveis a
transformagao neoplasica (NOMENIMOVAHED, 2019). Estudos demonstraram que a lactancia
materna conferia uma reducao no risco de cancer de mama, que era aparente apenas entre mulheres

com quatro ou mais nascimentos e longas periodos de lactancia materna (MURADAS, et al., 2015)

Em relagdo da idade das mulheres na primeira gestagdo, os estudos mostram que
mulheres que nao tiveram uma gravidez a termo ou tiveram seu primeiro filho apds os 30 anos tém
um risco maior de cancer de mama em comparacao com mulheres que deram a luz antes dos 30

anos (NOMENIMOVAHED, 2019).
1.2.2.5. Raca

A literatura aponta que as mulheres negras sdo mais propensas a ter fatores de mau
prognostico, incluindo doenga metastatica no diagnostico e cancer de mama triplo negativo,

levando a maiores taxas de recorréncia e mortalidade (GOZZI et al., 2021).
1.2.2.6. Genética

A Genética Médica, que até pouco tempo era utilizada como uma ferramenta para

diagnosticar um numero relativamente pequeno de doengas raras e herdadas, sofreu recentemente
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uma grande expansao possibilitando sua aplicacdo a previsdes sobre o risco de desenvolvimento

de doencas mais complexas como o cancer.

Nomenimovahed, (2019), destaca em seu estudo que até 10% dos carcinomas
mamadrios sdo devidos a predisposi¢ao genética. Pherson e Dixon (2000), apontam que a
suscetibilidade ao cancer de mama geralmente ¢ herdada de forma autossomica dominante com
penetrancia limitada. O que significa que a neoplasia pode ser transmitida através de ambos os

sexos e que alguns membros da familia podem transmitir o gene anormal.

Existem alguns genes associados a sindromes familiares, em que a incidéncia de cancer
de mama se encontra aumentada. Estas mutacdes acometem os genes; segundo Shiovitz, Korde
(2015) :CDHI (Cancer Gastrico Hereditario), o gene 7P53 observadas em familias com a
sindromeLi-Fraumeni-like, o gene STK /1 com a sindromes de Petz Jeghers, Muir-Torre , no gene
PTEN observadas em familias com a sindrome de Cowden, adenocarcinoma de es6fago, tumor
anaplasico de tiredide, ATM (ataxia-telangiectasia), mutagdes nos genes, de penetrancia
incompleta, BRIP1, PALB2, RAD51C e XRCC(C?2, da via de sinalizacdo da Anemia de Fanconi (AF),
também foram reportadas, além destas, mutagdes em outros genes, CHEK2, NBSI, RADS0),
RADS51D e RADS5 1B, que também conferem uma suscetibilidade moderada.

Atualmente, os genes que t€m sido apontados como principais no desenvolvimento do
cancer hereditario de mama sdao: BRCAI, BRCA2, CHk2, ATM e o TP53 que € o gene que se
apresenta mais mutado nesta doenca (SHIOVITZ, KORDE, 2015); ficando um 83% das mutacdes
restantes, correspondentes a genes nao identificados (SHIOVITZ, KORDE, 2015). Nos ultimos
anos, houve também descri¢coes da associagdo do gene MENI Neoplasia Endocrina Multipla e

cancer de mama (DREIJERINK, et al., 2014).

1.2.2.6.1. BRCAI e BRCA2

Sao genes supressores de tumores que codificam proteinas que funcionam no processo
de reparo do acido desoxirribonucleico (DNA). Portanto, uma mutac¢do ou exclusdo de um gene
supressor de tumor causaria uma perda de sua funcdo, e como consequéncia, aumentaria a
probabilidade de desenvolver um tumor. Mulheres que herdam uma mutagao deletéria de BRCA 1
ou BRCA2 enfrentam um alto risco ao longo da vida de desenvolver cancer de mama, um risco

entre 69 e 72% maior em comparagao com 12% na populacao geral (KUCHENBAECKER, et al.,
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2017). Embora os individuos com sindrome hereditéria do cancer de mama e ovario herdam um
unico alelo defeituoso no BRCAI ou BRCA2 da mae ou do pai, eles ttm um segundo alelo
funcional, esse segundo alelo for afetado, uma célula cancerigena pode se desenvolver através do

acumulo de mutagdes adicionais no DNA da célula (NAROD e FOULKES, 2004).

1.2.2.6.2. Gene TP53

Conhecido como gene supressor de tumor, codifica uma fosfoproteina de 53kDa,
tetramérica, que se liga especificamente ao DNA e age como fator de transcri¢do. Mutagdes neste
gene, localizado no cromossomo 17, estdo presentes em aproximadamente 50% dos céanceres
humanos, tornando este gene o alvo mais comum de alteragdes genéticas no processo neoplasico
(SHIOVITZ, KORDE, 2015). A anélise de muta¢des encontradas no gene 7P53 tem sido muito
valorizada em estudos de epidemiologia molecular de cancer (SHIOVITZ, KORDE, 2015).

1.2.2.6.3. ATM

A ATM ¢ uma proteina serina/treonina pertencente a uma familia fosfatidilinositol-3-
quinase esse gene hereditario estd localizado no brago longo do cromossomo 11 entre as posi¢des
22 e 23, mais precisamente, o gene ATM situa-se a partir do par de bases 108.222.500 para
108.369.102 de pares de bases no cromossomo 11, e abrange cerca de 150 quilo bases de DNA
genomico, contendo 66 éxons (SHIOVITZ, KORDE, 2015).

A ATM ¢é o quinto gene de reparo do DNA, junto com BRCAI, BRCA2, TP53 e CHEK?2,
estd envolvido na predisposicao ao cancer de mama. Enquanto BRCAI, BRCA2 e TP53 estao

associados a altos riscos de cancer de mama, ATM e CHEK? estdo associados a riscos mais

modestos (SHIOVITZ, KORDE, 2015).

As mutacdes deletérias da ATM apesar de ser uma sindrome autossdmica recessiva,
mulheres heterozigotas apresentam risco significativamente aumentado para cancer de mama em

relacdo as homozigotas para o alelo normal (GENETESTS, 2015).
1.2.2.6.4. CHEK?2

O gene CHECK 2 codifica uma quinase, que regula proteinas de controle (BRCA1, P53

e Cdc25c). De acordo com Shiovitz, Korde (2015), a mesma mutagdo deste gene resulta em um



26

risco moderado para o desenvolvimento de cancer de mama em mulheres e homens. No entanto, o
risco ndo se altera quando esses individuos sdo portadores das mutagdes BRCAI ou BRCAZ2. O
ultimo pode ser causado devido a interagdes entre BRCAI, BRCA2 e CHEK?2, porque eles estdo

envolvidos nas mesmas vias de sinalizacao.
1.2.2.6.5. Complexo MRN (MRE11, RAD50 e NBSI)

O complexo MRN ¢ o sensor principal na detec¢ao do dano, pela sinalizagdo para ATM,
direcionando aos locais de quebra da dupla fita. Portadores de mutagao nestes genes apresentam
maior probabilidade de desenvolver cancer de mama. O complexo MRN, composto pelas proteinas
MREI1, NBSI1 e RADS50, participa na detecgao e reparo de lesdes de DNA e em fungdes de controle
do ciclo celular e interage com 0 BRCA I, formando focos nucleares ap6s irradiagao. MRE1 1, NBS1
e RAD50, juntamente com ATM, BRCA1 e outras proteinas, fazem parte do complexo de vigilancia
do genoma associado ao BRCAI (SHIOVITZ, KORDE, 2015).

1.2.2.6.6 Genes da via da Anemia de Fanconi (AF) (BRIP1, PALB2, RAD51C, SLX4)

Um defeito em qualquer das proteinas ao longo da via de sinalizagdo da AF impede
que as células efetuem um reparo de DNA efetivo, predispondo a quebra cromossdémica e morte
celular. A relagdo entre a AF e a suscetibilidade ao cancer de mama tornou-se aparente quando se
descobriu que a BRCA2 ¢ de fato uma proteina da via da AF. Mutagdes monoalélicas em outros
genes que codificam proteinas da via da AF, BRIPI e PALB2 também foram associadas a um risco
relativo aumentado de 2 vezes, para a predisposi¢ao ao cancer de mama, em relagdo a populacao

controle (SHIOVITZ, KORDE, 2015).

1.3.A Neoplasia Endocrina Multipla de Tipo 1 (NEM-1)

A NEM-1 ¢ uma doenga genética, herdada de forma autossomica dominante. Trata-se
de uma sindrome rara com uma prevaléncia estimada de 2-3/100000 individuos que é causada por
mutagdes no gene MENI localizado no brago longo (ql13) do cromossomo 11 (KAMILARIS,
2019).

A NEM-1 ¢ uma doenga tumoral, de ocorréncia familiar ou esporadica, caracterizada
essencialmente por sua complexidade e variabilidade clinica (KAMILARIS, 2019). O diagndstico

clinico da doenca ¢ realizado pela presenca de dois dos trés tumores endocrinos: tumor da
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paratiredide, prolactinoma e tumor diferenciado do trato gastro-pancredtico total. O diagnodstico
clinico da NEM-1 familiar € feito: a) naqueles individuos com historico de parente de primeiro
grau com um dos trés tumores enddcrinos necessarios para o diagndstico; b) em individuos com

um orgdo envolvido e a deteccao da mutacao germinativa MENI (SAKURALI, et al., 2007).

O gene MENI é um gene supressor de tumor com 10 éxons e uma regido codificadora
de 1.830 pares de bases que codifica uma proteina de 610 aminoacidos (KAMILARIS, 2019),
apresentando distribuicdo igual entre os sexos e racas, atinge todos os grupos etarios,
particularmente dos 5 aos 81 anos, sendo que, em 80% dos casos, as manifestacdes clinicas se
desenvolvem entre 40 e 50 anos. Marini, ef al., (2018) publicou uma analise das mutagdes da linha
germinativa MENI em 410 pacientes e encontrou 99 mutagdes diferentes, 41 frameshift, 26
missense, 13 nonsense, 11 mutagdes no local de splicing, 4 pequenas delegdes in-frame e 4 grandes

delecdes intragénicas abrangendo mais de 1 exon (MARINI, ef al., 2018).

Figura 1. Principais 6rgdos afetados pela NEM-1
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1.4 NEM-1 e cancer de mama

Um estudo feito na Holanda, avaliou o risco de desenvolvimento de cancer de mama
em mulheres com NEM-1, este estudo envolveu 90% da populacdo holandesa com essa doenga,
com um seguimento médio de 20 anos. Os resultados mostraram que 73% das mulheres com NEM-
1 e cancer de mama ndo tinham historico familiar desse tipo de tumor. Nao foram achadas
diferencas na prevaléncia de fatores de risco classicos para o cancer de mama, no entanto, os
resultados deste estudo demonstraram que o risco relativo nas pacientes NEM-1 foi moderado
(2,83), o que classifica o gene MENI como fator de risco para o desenvolvimento de cancer de
mama, a idade média para o diagnostico de cancer de mama em pacientes NEM-1 foi de 45 anos,

em comparacao ao grupo controle que foi de 57,50 anos (VAN LEEUWAARDE, et al., 2017).

Outros estudos desenvolvidos em Estados Unidos, Tasmania e Franga, incluindo um
total de 675 pacientes, demonstraram que a incidéncia de cancer de mama ¢ 1,96 maior em
pacientes NEM-1 do que em mulheres sem NEM-1 (DREIJERINK, et al., 2014). Van Leeuwaarde,
et al., (2020), indica que o cancer de mama ¢ mais comum em idade precoce em pacientes do sexo

feminino com diagnostico de NEM-1.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da NEM-1.

ORGAO MANIFESTACAO CLINICA
PARATIROIDES Hiperparatireoidismo, aumento da calcitonina, hipercalcemia,
nefrolitiase.
PANCREAS Tumores de células ilhotas pancreaticas, tumor entero pancreatico

(gastrinoma), ulceras pépticas, niveis elevados de gastrina, hipocalemia
e acloridria, polipeptideo intestinal vasoativo, prostaglandina, glucagon,
somatostatina.

HIPOFISE Prolactinoma a hiperprolactinemia que pode causar galactorréia,
alteragdes FSH-LH, estrogénio, puberdade atrasada ou interrompida,
diminuicdo da libido Amenorreia, oligomenorreia, anovulacdo e
infertilidade) transtorno secre¢do do hormoénio do crescimento
(acromegalia) ACTH e causa doenga de cushing.

OUTRAS Tumores adrenais, angiofibromas faciais, colagenomas, lipomas,

~ inoi m icul 1 igi n m

MANIFESTACOES tumo§es care (')1des,. e pa1ft cular aqueles orig nAados 0 contorno
embrionario do intestino anterior (timo, pulmdes, estdbmago).

Fonte: Adaptado de Kamilaris, 2019.
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1.5 Fatores proprios da doenca NEM-1 que poderiam estar associados ao desenvolvimento
de cincer de mama

1.5.1. A Proteina Menin

As mutagdes no gene supressor de tumor MENI sdo encontradas em aproximadamente
70-90% dos casos hereditarios de NEM-1 (MARX, 2005). As mutacdes inativadoras no gene
MENI estdo associadas ao desenvolvimento de tumores endocrinos pela inativa¢do da proteina
supressora de tumor menin que ¢ envolvida em processos celulares essenciais, € atua como uma
proteina-esqueleto multifuncional e controla a sinalizagdo celular e a expressao génica (MATKAR,

etal.,2013).

Virios estudos tém sido feitos para conhecer os mecanismos da tumorigénese na MENI. O primeiro
seria a inativagdo da proteina menin que levaria a promover o crescimento tumoral (AGARWAL,
et al., 2003). O segundo mecanismo seria que a perda da regulacdo da proteina menin sobre os
genes supressores tumorais pl18 e p27 levaria ao desenvolvimento de tumores (MILNE, et al.,
2005). Estudos apoiam um papel da proteina menin no controle do crescimento e diferenciacao
celular e na detec¢do ou reparagdao de danos no DNA (ITAKURA, ef al., 2000). A versatilidade
das fungdes da proteina menin em diferentes tecidos pode ajudar a compreender a seletividade para
determinados tecidos na doenca de NEM-1 e a variabilidade da expressao fenotipica mesmo entre

familiares (FALCHETTIL, et al., 2017).

Em consequéncia, existem varios mecanismos possiveis de envolvimento da MENI na
formacdo do cancer de mama. Foi evidenciado que a proteina menin estd envolvida nas vias de
sinalizagdo que tém um papel na formag¢ao do cancer de mama também pode controlar a progressdao
do ciclo celular e a integridade genomica (BUSYGINA e BALE, 2006). Existe evidéncia do papel
da proteina menin associada ao cancer de mama hereditario sem mutacdes germinativas em genes
BRCAI e BRCA2, (JEONG, et al., 2014). Da mesma forma, existem evidéncias de casos publicados
de mulheres com NEM-1 que também apresentam mutacdes em genes BRCAI e BRCA2 (PAPI, et
al., 2009).
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Figura 2. Fungdes e interagdes da proteina menin
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Fonte: Figura adaptada de Balogh, 2006

1.5.2.- Indice de massa corpérea/adipocinas em NEM-1

A obesidade ¢ hoje uma crise global. Na atualidade o 40% da populagdo mundial
encontra-se acima do peso ideal (OMS, 2018). Para o0 ano 2019 segundo IBGE, no Brasil um 62,60
% das mulheres adultas apresenta excesso de peso. O desenvolvimento precoce de doencas cronicas
ndo transmissiveis estd associado significativamente com elevados niveis de gordura corporal
(CAMPBELL, 2003). O tecido adiposo € um 6rgao altamente ativo que, além de apresentar funcdes
de armazenamento energético, regulacao da termogénese e prote¢do contra choques mecanicos,
exerce uma funcdo enddcrina importante, pois secreta uma série de hormonios proteicos que sao
sintetizados e liberados pelos adipdcitos, conhecidos como adipocinas. Entre as mais conhecidas

estdo: a leptina, adiponectina e resistina (MADHAV, et al., 2018).
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A adiponectina ¢ uma adipocina secretada pelos adipocitos, junto com outras
adipocinas, mantém a homeostase metabolica. Niveis elevados de adiponectina no soro tem
demonstrado funcionar como um fator protetor anti-vascular, antiinflamatorio, antidiabético e
possui efeitos de sensibilizacdo a insulina (HOUSA, et al., 2006). Além disso, tem sido reportada
uma associagdo inversa significativa dos niveis de adiponectina sérica com risco de

desenvolvimento de cancer de mama (KELESIDIS, et al., 2006).

Assim como foi demonstrado por Madhav, et al., (2018) e Zeping, et al., (2019), niveis
séricos de adiponectina significativamente reduzidos foram encontrados em pacientes com cancer
de mama. A relagdo adiponectina-leptina foi significativamente menor em caso de cancer de mama,
em comparagdo aos controles. Por outro lado, os niveis de adiponectina sérica, niveis de leptina,
ou a relagdo adiponectina-leptina, ndo apresentaram correlagdo entre o tipo de receptor (RE, RP,
Her2), agressividade da doenga em termos do tamanho do tumor, metdstases nodais, estagio e grau

do tumor.

Gondim et al., (2018), em um estudo realizado no HUWC, com populagdo de pacientes
portadoras de NEM-1, foi encontrado uma alta prevaléncia de obesidade e sobrepeso o que pode

significar um aumento no risco de cancer de mama.

1.5.3. Desregulagoes hormonais associadas a NEM-1

A incidéncia de adenomas hipofisarios em pacientes com NEM-1 varia de 10% a 65%
e a prevaléncia de doenca hipofisaria em pacientes com NEM-1 pode chegar a 42% dos casos

(KAMILARIS, 2019).

As manifestagoes clinicas da doenga estdo relacionadas de acordo com as glandulas
endocrinas afetadas, que resultam principalmente do excesso de hormdnios produzidos por estes
tumores e/ou efeito de massa decorrente do crescimento dos diferentes tumores (BRANDI, 2001).
Hormonios nas mulheres podem desempenhar um papel importante no inicio e na promogao do

cancer de mama (HADDAD, et al., 2015).

Embora a etiologia das doencas benignas e malignas da glandula mamaria ainda ndo
seja bem conhecida, considera-se classicamente que a base fisiopatoldgica dessas doengas pode

estar na alteracdo das concentragdes séricas de hormodnios ligados ao eixo hipotdlamo-hipofise-
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ovario. Essa desregulacdo hormonal leva a manifestacdes nas mulheres como fase lutea curta,
ciclos anovulatorios, oligo e amenorreia (DE ROSA, et al., 2003). O papel dos hormonios na
carcinogénese mamaria foi corroborado por estudos que mostram riscos crescentes dependentes da

dose associados a niveis crescentes de hormonios sexuais enddgenos no sangue (EHBCCG, 2002).
1.5.3.1. Estrogenos

O estrogeno e seus receptores estdo relacionados no desenvolvimento e disseminacao
de varios tumores malignos (MARZAGALLI, et al., 2016). Durante a vida das mulheres, a
secrecdo ciclica de estrogénio provoca um impacto e se transforma em um fator de risco para o
cancer de mama. O estrogénio interage com um receptor encontrado no nacleo celular, chamado
REa e liga-se as regides reguladoras de seus genes-alvo, dentre os quais alguns estdo envolvidos
na proliferagdo celular, e promove sua ativagdo (NOMENIMOVAHED, 2019). A proteina menin
pode diretamente interagir com o REa de uma maneira dependente de hormdnio. Além disso, a
proteina menin tem um papel demonstravel como um coativador para transcrigdo mediada por REa
aumentando a metilagdo de lisina 4 da histona 3 (DREIJERINK, et al., 2006). Acredita-se que
existe relacdo entre o nimero desses receptores e a capacidade proliferativa das células neoplésicas

(COSTA, et al., 2002).
1.5.3.2. Prolactina

Com base em estudos morfologicos da glandula pituitaria e em niveis hormonais no
soro, foi sugerido que qualquer desequilibrio de o prolactina (PRL) pode ser associado com a

carcinogénese mamaria (MIDSORP, 2002).

A PRL, um horménio peptidico, mas principalmente reconhecido como um hormonio
lactogénico, ¢ liberada de lactotrofos na glandula pituitaria anterior, a PRL também ¢ secretada por
locais extra-hipofisarios, onde se comporta como uma sinalizagdo pardcrina/autocrina (MARANO,
et al., 2014). A PRL modula mudangas na fungao celular, direciona o destino da célula, modula a
homeostase fisiolégica, bem como modula o tecido microambiente (ODUL KARAYAZI, et al.,

2020).

Dados experimentais revelam que a PRL pode induzir a proliferacdo celular, a

vascularizagao tumoral e a motilidade celular, assim como também, inibindo a apoptose, que
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funcionam de forma independente e sinérgica para promover a carcinogénese em estagio avangado
do cancer de mama e aumentar sua propensdo a metastizar para o6rgdos distantes (KUAN et al.,
2021). Embora tenha sido identificada uma associagcdo positiva significativa entre os niveis
plasmaticos de prolactina e o risco de cancer de mama, os mecanismos subjacentes a essa relacao

permanecem totalmente ilusorios.
1.5.3.3- Efeito sinérgico estrogeno/prolactina/progesterona.

A glandula mamaria ¢ caracterizada como um 6rgdo hormonio-dependente, em que a
exposicao ciclica, intensidade e duragdo da exposi¢ao do epitélio mamario a PRL e o estrégeno,
esta associada ao risco de desenvolver cancer de mama (NOMENIMOVAHED, 2019). Rose-
Hellekant, et al., (2003), demonstraram que niveis aumentados de expressao de PRL ativa podem
induzir potencialmente o desenvolvimento de tumores RE +. A modulagdo da via RE influencia as
vias PRL e vice-versa, a PRL aumenta a expressao e fosforilacdo de REa, e aumenta a sinalizagao
alternativa de estrogénio, enquanto o estrogénio induz a transcri¢do de PRL e PRLR e potencializa
a atividade STATS dependente de PRL (CARVER, ef al., 2009). A proteina menin é capaz de
interagir e co-ativar o REa, um fator critico em aproximadamente 70% dos casos esporadicos de
cancer de mama (DREIJERINK, et al, 2006, IMACHI, et al, 2010). Essa correlacao ¢
marcadamente proeminente para aqueles que sdo diagnosticados como o subtipo RE+/RP+ e
pacientes na pos-menopausa (WANG, et al.,, 2016). A PRL modula a atividade da progesterona

diretamente e de outros horménios como o estrogénio (O’LEARY, et al., 2017).
1.5.3.4. Hiperparatireoidismo em NEM-1

O hiperparatireoidismo primario (PHTP) ¢ definido como elevado niveis séricos de
calcio ou calcio sérico amplamente flutuante resultantes da secre¢do inapropriada ou autégena do
hormonio paratireéide (PTH) por uma ou mais paratiredides glandulas na auséncia de um estimulo
conhecido (ARRANGOIZ, et al., 2016). Em geral, o quadro clinico caracterizado por
hipercalcemia assintomatica, entretanto os casos nao tratados podem evoluir gradativamente para
uma forma mais grave, com o desenvolvimento de nefrolitiases de repeticao, complicagdes renais,
fraqueza muscular, artralgia, osteoporose € um aumento dos riscos de fraturas Osseas

(LOURENCO, 2010).
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Estudos tém demonstrado que existe uma relagdo entre cancer de mama ¢ PHTP,
embora o mecanismo permaneca incerto (RAO, CHAUKAR, 2009). Fierabracci et al., (2001),
identificou 7 mulheres com PHTP entre 100 pacientes com cancer de mama, seis dessas pacientes
foram submetidas a uma exploragdo do pescoco para remover um adenoma da paratiredide. Foi
encontrada uma incidéncia de cancer de mama acima do esperado no PHTP, também o risco

persiste por mais de uma década ap0s a cirurgia da paratiredide (RAO, CHAUKAR, 2009).

1.5.4. Niveis baixos de Vitamina D, efeito secunddrio a PHTP

Atualmente, a hipovitaminose D tem sido considerada um problema de satde publica
mundial, devido a sua implicacdo no desenvolvimento de doengas do musculo esqueléticas,
cardiovasculares e a associag¢do ao risco de cancer € uma que ganha destaque (FELDMAN, et al.,

2014).

Estudos experimentais revelaram que o metabdlito ativo da vitamina D, 1, 25-(OH) -
2D, inibe a progressdo e as metdstases do cidncer de mama, induzindo apoptose, reduzindo o
crescimento celular e a angiogénese (YIN, et al., 2010). Também foi demonstrado que a deficiéncia
dela, promove a tumorigénese aumentando o estresse oxidativo e o dano ao DNA das células

malignas, ativando oncogenes e inativando genes supressores de tumores (CHEN, et al., 2018).

Existe evidéncia da reducao da expressao do Receptor da Vitamina D em células de
cancer de mama, em comparacao a cé¢lulas normais da mama, devido a polimorfismos do gene do
Receptor da Vitamina D (WAMBERG, et al., 2013). Embora o mecanismo exato pelo qual a
vitamina D esteja ligada ao risco de cancer de mama permanega incerto, € importante ter em conta
a caréncia de vitamina D como um possivel fator de risco para desenvolvimento de cancer de mama
nas pacientes NEM-1, posto que baixos niveis de vitamina D sao reportados como efeito secundario

a presenga de hiperparatireoidismo, caracteristica principal da clinica de NEM-1.

1.5.5. Procedéncia das pacientes NEM-1 em Ceard

A maioria da populagdo com NEM-1 no Ceara atendidas no HUWC, fazem parte do
grupo das 9 familias diagnosticadas com a doencga, provenientes da Microrregido do Baixo
Jaguaribe. Baixo Jaguaribe é uma das areas no Nordeste brasileiro voltada para a produgao e

exportacao de frutas tropicais. Também existem outras industrias importantes para a economia da
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microrregido, como: as pequenas ¢ médias industrias ligadas a agroindustria, metalomecanica,
confecgdes e a pecudria, industrias de fabricacdo de moveis, redes, ceramica vermelha e calcados.
Atividades em que participantes € moradores nas proximidades poderiam estar sujeitos a risco de

ser expostos direta ou indiretamente a uma ampla variedade de compostos quimicos.

Em particular, com os pesticidas, varios estudos sugerem seu potencial genotoxicidade,
imunotoxicidade, capacidade de atuar como promotores de tumores € como desreguladores
endocrinos, relacionados ao aumento do risco de cancer de mama (HE, et al., 2017).0s produtos
quimicos e drogas como dietilestilbestrol, Diclorofenoxiacetico e trifuralina, dioxinas,
desinfetantes, lubrificantes, solventes quimicos, tintas, 6leos industriais, metais pesados e
pesticidas, podem se acumular e agir como desreguladores endocrinos(DEs) (ACHEAMPONG, et
al., 2018). A exposicdo a pesticidas transcende as fronteiras das areas agricolas, observando um
risco maior de contaminagdo também em trabalhadores rurais, moradores urbanos, criangas, jovens

e adultos com risco de contaminagdo (FERREIRA ¢ VIANA JUNIOR, 2016).

Assim mesmo, em mulheres expostas indiretamente a pesticidas, existe um aumento
de 43% no risco de cancer de mama (EL-ZAEMEY, et al., 2013). Segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA, 2020), de todos os casos relatados de cancer no pais, cerca de 60% a 70% estao

associados em maior ou menor grau a fatores ambientais, incluindo a exposi¢ao a pesticidas.

Os DEs afetam a glandula mamaria que sofre alteragdes funcionais € morfologicas ao
longo de seu desenvolvimento, reguladas em grande parte pelo sistema endocrino. Em ratos foi
observado como o tratamento com bisfenol, modifica da histoarquitetura da mama, alterando a taxa
de maturagdo da mama e aumentando o crescimento ductal, resposta secundaria ao estrogénio e

suscetibilidade a carcinogénese da mama (BETANCOURT, et al., 2010).

Os xenoestrogénios sdo um grupo especial de DEs capazes de gerar efeitos estrogénicos
ou antiestrogénicos, porque imitam ou antagonizam estrogénios naturais, alterando a sintese e o
metabolismo de hormdnios endogenos, modificando os niveis de receptores hormonais ou
acionando varias vias de sinalizagdo. Eles geralmente nao sao ligantes especificos do RE e possuem
uma afinidade de ligacdo muito baixa em relacdo ao RE, cerca de 1000-2000 vezes menos que o

17-B estradiol (BOUSKINE, et al., 2009; HAYASHLI, et al., 2007).
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1.5.6. Impacto psicossocial do diagnéstico da doenca NEM-1

Sofrer qualquer tipo de doenga representa uma ameaga contra os objetivos e planos de
vida da pessoa, adicionalmente, a NEM-1 ¢ uma doenca de baixa prevaléncia com complexidade
etioldgica, diagnostica e evolutiva, com alta morbimortalidade, o que acarreta um impacto tanto
fisico como emocional para as portadoras da sindrome, que pode afetar o equilibrio da integridade
fisica e psicoldgica. Foi demonstrado que os pacientes NEM-1 tém uma qualidade de vida
comprometida, quando comparado com a populagdo em geral (VAN LEEUWAARDE, et al.,
2020).

Recentemente, foi relatado que os pacientes com NEM-1 vivem com medo de
recorréncia de tumor relacionado ao NEM-1 (VAN LEEUWAARDE, et al., 2018), além disso, um
prognoéstico incerto provoca uma série de reagdes emocionais que impedem que o processo de
adaptagdo seja realizado de forma construtiva, piorando o quadro clinico e trazendo consigo mais

complicagdes ao estado de satide do paciente.

E conhecido que o estresse psicolégico/fisiolégico pode contribuir para o
desenvolvimento e progressdo do cancer de mama (ANTONOVA, et al., 2011). Um possivel
contribuinte para o cancer induzido pelo estresse € a produ¢ao de hormdnios do estresse, como
glicocorticoides e catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que causam danos ao DNA (FLINT,

etal.,2007).

1.5.7. Exposic¢do a produtos quimicos de uso hospitalar

Os pacientes NEM-1 frequentemente necessitam de varias intervencdes médicas ao
longo de suas vidas, as quais devem ser individualizadas, devido a morbidade significativa por
complicagdes cirurgicas (TAKKER, et al., 2012). O ambiente hospitalar ou médico pode ser uma
fonte potencial de exposi¢do a fenodis ambientais, incluindo produtos quimicos usados como
produtos de limpeza, como antimicrobianos (DODSON et al., 2012). Os pacientes NEM-1 tém
diversas consultas de seguimentos e internagdes hospitalares a causa da doenga, em consequéncia,
podem passar tempo significativo em submetidos a riscos de contato direto ou indireto de vestigios

de substancias quimicas no ambiente hospitalar.



37

Entre as interveng¢des cirurgicas mais comuns estdo a paratireoidectomia subtotal e
timectomia transcervical bilateral, com uma taxa de recorréncia de até 30%, o que significa que
cerca da metade dos pacientes necessitara de pelo menos duas intervengdes para controlar o HPT
(DOTZENRATH, et al., 2001). Também entre 30-80% dos portadores de NEM-1, desenvolvem
tumores neuroenddcrinos pancreaticos duodenais, que podem comecar a se manifestar na
adolescéncia (BRANDI, GAGEL, et al., 2001). Em relagdo a abordagem -cirturgica dos
prolactinomas, os tumores principais sdo os macroprolactinomas ja que eles tém extensdo e

possiveis afetagdes das areas vizinhas (VERGE, FRANC, ef al., 2002).

O oxido de etileno € um gés esterilizante, utilizado na esterilizagdo de instrumentos
cirargicos, é considerado cancerigeno humano. A ETO causa tumores mamarios em camundongos
e foi associada a incidéncia de cancer de mama em um pequeno estudo epidemiologico

(SHEEHAN, et al., 2021).
1.5.8. Exposicdo a radiagdo ionizante durante exames ao longo da doenca (efeito cumulativo)

Viarios exames de imagem sao realizados a cada ano ou a cada dois anos, em portadores
de NEM-1 seguindo o protocolo de diretrizes de consenso do Workshop Internacional sobre
Neoplasia Enddcrina Multipla, em uma tentativa de diagnosticar tumores que afetam a partir de
certa idade (BRANDI, et al., 2001). A quantidade de exposicao a radiacdo em um estudo de

imagem depende do teste usado e a parte do corpo seja estudada.

Os exames de imagem médica sdo procedimentos que permitem ao médico
diagnosticar doengas e lesdes sem ser invasivo. No entanto, o uso de radiacao na medicina constitui,
hoje em dia, a maior fonte de exposicdo a radiacao gerada pelo ser humano (UNSCEAR, 2010), O
dano principal que pode ser causado pelas radiagdes ionizantes ¢ causado no DNA; as células com
DNA alterado ou mal reparado, posteriormente, podem ser removidas por mecanismos de resposta
imune. Esse mecanismo, no entanto, pode apresentar falhas, possibilitando o desenvolvimento
eventual de cancer a partir de células com o genoma alterado (C NASTASI et al.,2020). Ha poucos
estudos avaliando o risco de cancer em populagdes expostas a radiacdo médica em testes
diagnésticos (WALL, et al., 2006). Um estudo de coorte retrospectivo, GENE-RAD-RISK, (1993),
relatou uma associagdo entre a exposi¢cdo a radiagdo médica, incluindo mamografia e cancer de

mama em mulheres com mutagdes BRCA1/2. A mama ¢ um 6rgao muito sensivel a radiagdo, razao
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pela qual ¢ um elemento de risco principalmente em idades mais jovens (VICH, ef al., 2014).
Aqueles que foram expostos antes de 30 anos a radiagdo na forma de multiplas fluoroscopias ou ao
tratamento da doenga de Hodgkin mostram um aumento significativo no risco de desenvolver
cancer de mama (VIAL e IBARRA, 2017). Os problemas com equipamentos, falhas e erros
humanos nos cuidados prestados também pdem em risco a seguranca dos doentes. Este ¢ um
componente intrinseco de responsabilidade dos profissionais nos servicos de saude (LONELLY,

et al., 2009).

Tabela 3. Fatores proprios da NEM-1 que poderiam estar associados ao desenvolvimento de
cancer de mama

FATOR DE RISCO MECANISMO

Proteina Menin A perda da funcdo da proteina menin esta envolvida no mecanismo de
formacgao do tumor na NEM-1 (DREIJERINK, 2006).

A alta prevaléncia de obesidade e sobrepeso pode significar um
aumento no risco de cancer de mama. Stravos, et al, (2012)
Obesidade demonstraram que mulheres obesas (IMC > 30) tém uma chance 25%
maior de apresentar cancer de mama em comparacdo com O peso
normal.

e [strogenos: O impacto provocado pela secregao ciclica de
estrogénio durante a vida das mulheres ¢ um fator de risco para o
cancer de mama. NOMENIMOVAHED,2019.

e Sinergismo estrogeno-prolactina: Niveis aumentados de

Horménios expressao de PRL ativa podem induzir potentemente o

desenvolvimento de tumores RE + (ROSE-HELLEKANT, ef al.,
2003).

® Prolactina: a PRL pode induzir a proliferacdo celular, a
vascularizagdo tumoral e a motilidade celular, assim como
também, inibindo a apoptose KUAN,2021.

e Hiperparatireoidismo: mecanismo ainda incerto (RAO,
CHAUKA, 2009).

Deficiéncia Vitamina D | Promove a tumorigénese, aumentando o estresse oxidativo e o dano ao
DNA das cé¢lulas malignas, ativando oncogenes e inativando genes
supressores de tumores (CHEN, et al., 2018).

Procedéncia Alguns produtos quimicos como os pesticidas, atuam como
desreguladores enddcrino, possuem potencial de genotoxicidade,
imunotoxicidade, capacidade de atuar como promotores de tumores
(INCA, 2017)




Impacto psicosocial

O estresse gerado por ter a doenga NEM-1 pode contribuir para o
desenvolvimento e progressdao do cancer de mama (SOMININSKI,
2014).

Exposicio a produtos

O ¢6xido de etileno (agente esterilizante), possui efeitos mutagénicos,

uimicos de uso teratogénicos e cancerigenos como 0s mais importantes
1 (STEENLAND, ef al., 2003).
hospitalar
Radiacéo A mama é um 6rgdo muito sensivel a radiagdo, razdo pela qual & um

elemento de risco principalmente em idades mais jovens (VICH, et al.,
2014).
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Figura 3. Fatores de risco classico e fatores de risco associados a NEM-1 para cancer de mama.

, .
o
> )
Fatores de risco modificaveis: J Fatores de risco nao
) ) ) j . modificaveis:

O tabagismo, o alcool, a dieta, a ¢ / o )
obesidade, a atividade fisica, a .. - A Sexo feminino, avango da idade,
exposicdo a radiagio ionizante em Possiveis risco associados a menarca  precoce, Infertilidade,
altas doses e a exposicdo NEM-1: nuliparidade, menopausa tardia,
agrotoxicos, DEs, campos Proteina Menin, HPTP, primeira gestagdo tardia, uso ACO
eletromagnéticos ~ de  baixa || Prolactinoma, Alteragdes PRL, || ¢ TRH, fator risco genéticos-
frequéncia, campos magnéticos progesterona, estrogenos, hereditarios: BRCAI, BRCA2,

’ o 7 infertilidade, deficiencia de 53  CHI2 ATM. MREILI
compostos  organicos  volateis, - : : P23, ’ : )

e Vitamina D, adiponectina, RAD50. NBSI. BRIPI. PALB2

Ocupagdes: Cabeleireiro, operador exposi¢io  area  hospitalar, ’ ’ o ARDL
de radio e telefone, enfermeiro, stresse, exposicdo da radiacdo, RADSIC, SLX4 e MENl; Cancer
comissario de bordo, engenharia doencas de impacto de mama contralateral, cancer do
acroespacial ¢ as  IndUstrias endocrino/metabolico ovario.
quimicas e petroquimicas, de (obesidade, diabetes mellitus)
borracha, de calgados e manufatura
de PVC.

Fonte: adaptado de Momenimovahed, 2019, Dreijerink, et al., 2017, Marike et at., 2018, Molena
etal., 2020, Safaa et al., 2021, Wahyu, et al., 2016, IARC,2014, Shiovitz, Korde, 2015.

2.- RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

O cancer de mama ¢ o tipo de doenga mais comum entre as mulheres no mundo. A

incidéncia dos casos de cancer, no Brasil, tem aumentado, e o cancer de mama representa 24,20 %

do total de casos de cancer femininos no mundo, em 2018, sendo a quinta causa de morte por cancer
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em geral (OMS, 2019). Estudos recentes tém demonstrado que mulheres portadoras de NEM-1,
possuem um risco aumentado para o desenvolvimento de cancer de mama em idade precoce. A
idade média no diagndstico de cancer de mama de mulheres com NEM-1 ¢ de 45 anos, em
comparagdo com 57,50 anos em pacientes do sexo feminino sem NEM-1 (VAN LEEUWAARDE,
et al., 2017 e 2020). Os autores concluiram com estes achados que existe justificativa suficiente
para iniciar o rastreamento de tumores de mama a partir dos 40 anos de idade em pacientes NEM-
1, de igual maneira mais pesquisas sdo indispensaveis para validar esse achado e identificar
possiveis fatores de risco adicionais que podem ter influenciado esse resultado (BRENNAN e

VALK, 2015).

Desta maneira, parece razoavel intensificar a triagem em mulheres com NEM-1 mais
cedo do que na populacio em geral, e com periodicidade que deve ser estabelecida
individualmente. Torna-se importante criar e desenvolver agdes preventivas de rastreamento para
um diagnoéstico precoce, assim como seria necessario alterar as diretrizes da pratica clinica sobre o
manejo do NEM-1 publicado em 2012, ja que ndo se incluem a triagem do cancer de mama, uma

vez que a associagdo ndo tinha sido relatada para o momento (THAKKER, et al., 2012).

O cancer de mama pode ser diagnosticado em fases iniciais, na maioria dos casos,
aumentando assim a possibilidade de tratamentos menos agressivos € com taxas de sucesso
satisfatorias. Ainda na atualidade, existem desconhecimentos das caracteristicas envolvidas na
etiologia de cancer, assim como também da doenca NEM-1 por tratar-se doengas complexas, o que

pode levar a dificultar o diagnéstico oportuno (em fase pré-clinica assintomatica).

A criagdo de um fluxograma de rastreamento precoce em este grupo de mulheres com
risco de sofrer cancer de mama pode se converter em um fator determinante para uma interven¢ao
efetiva e de baixo custo em estratégias de prevengao. Um controle e seguimento mais rigoroso pode
ser realizado para reduzir a incidéncia e morbimortalidade consequéncia destas doencas. Nos
ultimos anos, uma das estratégias de prevengdo precoce do cancer de mama mais aceita
mundialmente ¢ formada pelo tripé: 1) populagdo alerta para os sinais e sintomas suspeitos de
cancer; 2) profissionais de saude capacitados para avaliacdo dos casos; 3) sistemas e servigos de
saude preparados para garantir a confirmagdo diagnostica oportuna, com qualidade e garantia da

integralidade da assisténcia em toda a linha de cuidado (DIRETRIZES BRASIL, 2018).
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Espera-se que este estudo possa contribuir na elaboracdo e execucdo efetiva de acdes
voltadas para a prevencdo e detecgdo precoce do cancer de mama em pacientes femininas
portadoras da doenga NEM-1. Baseado no conhecimento dos fatores de risco e através de
rastreamento precoce, pois eles determinam grupos de pessoas vulneraveis a desenvolvimento de
outros tumores ainda ndo elucidados devido a que o NEM-1 ¢ uma doenga heterogénea de baixa

prevaléncia com complexidade etioldgica e relativamente pouco estudada no Brasil.

3. OBJETIVO GERAL

Analisar os dados epidemiologicos, fatores de risco e alteragdes em mamografias e/ou
ultrassonografia para cancer de mama em portadoras NEM-1, atendidas no Hospital Universitario

Walter Cantidio.

3.1. Objetivos especificos:

1. Identificar os possiveis fatores de risco de cancer de mama em portadoras de NEM-1

2. Detectar possiveis novos casos de cancer de mama em estagio assintomatico associados a NEM-

1, através de rastreamento mamografico e/ou ultrassonografia.

3. Estabelecer possiveis associacdes existentes entre os fatores de riscos classicos do cancer de
mama, as alteracdes detectadas na mamografia e/ou ultrassonografia e as outras manifestagoes

clinicas que compoem a sindrome de NEM-1.

4. Estabelecer associagdes existentes entre os fatores de riscos proprios da doenga NEM-1 com o

cancer de mama.

4. - CASUISTICA E METODOLOGIA

Trata-se de um estudo tipo transversal e analitico, com abordagem quantitativa. Os
dados foram coletados através de um questionario desenvolvido para a pesquisa, contendo questdes
de forma clara, simples e de facil compreensdo, visando a detec¢ao e um melhor entendimento dos
possiveis fatores de risco de cancer de mama em pacientes femininas portadoras de NEM-1.
Adicionalmente, visando a detec¢do precoce de alteragdes mamarias, através de mamografia e/ou
ultrassom mamario, que ja se conhece a sua importancia como agdes preventivas na populacao

geral (DIRETRIZES BRASIL, 2018), contribuindo assim com a diminui¢ao da morbimortalidade
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e consequentemente melhorando a sobrevida destes pacientes (LOURENCO, 2007; DIRETRIZES
BRASIL, 2018).

A populagdo do estudo compreendeu 56 pacientes femininas voluntarias, ndo havendo
recusa a realizacao de questionario, os dados foram coletados em uma maioria através de entrevista,
prontudrios e alguns através de telemedicina; das 56 participantes em total, 23 delas ndo cumpriram
todos os critérios de inclusdo ja seja pela falta do estudo de mamografia ou ultrassom de mama,
preenchimento incompleto de questionario, ou ndo tinham diagnostico NEM-1 confirmado, no

final do estudo so6 33 participantes cumpriram com todos os critérios de inclusdo de estudo.

Durante a pesquisa o GEEON facilitou o acesso a mamografia e ultrassom para aquelas
mulheres que ndo tinham realizado este tipo de exame anteriormente, embora ja tivessem idade
para rastreamento bianual (DIRETRIZES BRASIL, 2018). Devido a pandemia de COVID-19
varios atendimentos foram suspensos ou interrompidos, afetando assim a muitas das pacientes
NEM-1 que estavam agendadas para realizagdo de mamografia no GEEON, durante nosso estudo
as participantes fizeram uso do GEEON e outras institui¢des acreditadas do Sistema Unico de
Saude (SUS), onde receberam atendimento especializados e realizagdo de mamografia e ultrassom
mamario, os laudos dos estudos imagenoldgicos foram avaliadas por radiologistas com

qualificacao.

O Grupo de Educagao e Estudos Oncologicos GEEON, Organizagao da Sociedade
Civil de Interesse Publico e instituigdao certificada como Entidade Beneficente em Assisténcia
Social CEBAS (portaria n® 1299, de 18/12/2015, Ministério da Saude). Os procedimentos foram
realizados por pessoal treinado, com experiéncia na area, formando parte da equipe de
pesquisadores no Ambulatorial em Mastologia no GEEON: Professor Dr. Luiz Gonzaga Porto

(Coordenador médico do GEEON).

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Institui¢do
numero CAAE: 27934619.1.0000.5054, foram respeitadas todas as determinacdes legais em
pesquisas, que descreve todos os preceitos da populagdo voluntaria, estando de acordo com os
Direitos Humanos, garantindo total sigilo quanto a identidade e direito a desisténcia a qualquer

momento, e assinaram quando lhes foi proposto o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Figura 4. Fluxograma do delineamento experimental, etapas executadas para o diagnostico
clinico em verde, e em vermelho a indicagdo de testes moleculares.
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4.1. Populacio do estudo

A amostra foi por conveniéncia, composta por pacientes com diagnéstico de NEM-1
em seguimento pelo Servico de endocrinologia e diabetologia (SED) do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), que cumpriram os critérios de inclusdo do estudo, no periodo de
setembro 2019 a fevereiro de 2021. Um total de 56 participantes, mulheres a partir de 18 anos,
diagnosticadas clinicamente com a doenga NEM-1, populagdo em estudo pertencente a 9 familias
diagnosticadas com NEM-1. O seguimento feito nesta pesquisa ndo modificou o tratamento de sua

doenca de base. Durante o estudo foram feitos segmentos rotineiros através de analise bioquimica
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e de imagens, seguindo o protocolo de diretrizes de consenso do Workshop Internacional sobre

Neoplasia Endocrina Multipla 2012.

Figura 5. Fluxograma da populagdo de estudo

56 mulheres portadoras de NEM-1
com seguimento SED do HUWC

10 Sem mamografia ou ultrassom mamario
5 Preenchimento incompleto de questionario.
8 se encontram ainda em estudo para
diagnostico NEM-1

v

~N
Grupo de intervengao.

n=33 Mulheres portadoras NEM-1 com estudo mamografico

ou ultrassom mamario ¢ questionario completo
J

\ 4 A

n=5 mulheres portadoras de NEM-1 n= 28 mulheres portadoras de NEM-1
analisadas com alteragdes de alto risco analisadas com alteragdes de mama de
cancer de mama e cancer de mama. baixo risco para cancer de mama.

4.2.- Critérios de inclusio.

1. Paciente feminina voluntaria, portadora da patologia NEM-1 atendida no servico de
endocrinologia e diabetes do Hospital Universitario Walter Cantidio, periodo 2019-2021.

2. Idade maior a 18 anos

3. Capacidade de compreender e cooperar com a realizagao da entrevista (questionario)

4. Capacidade de compreender e cooperar com a realizacdo do rastreamento com estudo
mamografico e/ou ultrassom.

5. Estudo mamografico e/ou ultrassom. Nao superior a 6 meses para o momento da entrevista.
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4.3 Critérios de exclusao

1. Menor de idade
3. Pacientes gravidas
4. Pacientes em aleitamento materno.

5. Paciente com cancer de mama prévio ao diagnostico de NEM-1.
4.4 Instrumentos e medidas

4.4.1 Questiondrio sociodemogridfico e clinico

Foi aplicado um questionario dividido em 3 partes e desenvolvido para a pesquisa, na
primeira parte foram obtidas informagdes sobre as caracteristicas sociodemograficas da populagao
em estudo, tais como: sexo, idade, cidade de procedéncia, estado civil, escolaridade e religido. Na
segunda parte informagdes sobre os fatores de risco classicos relacionados ao cancer de mama:
IMC, histéria familiar de cancer de mama até parentes de terceiro grau, historia pessoal de bidpsia
ou cirurgia mamadria prévia, historia ocupacionais (exposi¢ao a substancias toxicas), uso de TRH e
ACO, paridade, idade menarca e menopausa, tempo de amamentagdo, uso de alcool, tabagismo,
dieta e atividade fisica. Na terceira parte informacdes relacionadas aos possiveis riscos de cancer

de mama associado as caracteristicas clinicas de NEM-1 independente dos fatores cléassicos.

4.5. Risco do estudo

A pesquisa teve risco minimo devido a que nao foram realizadas intervengdes ou
modificagdes nas variaveis fisioldgicas, psicologicas e sociais dos individuos que participaram no
estudo. Simplesmente, foi coletada a informacao através de questiondrios, entrevistas, que tiveram
como caracteristica nao ser invasivo a intimidade, foram salvaguardados nesta pesquisa o
anonimato dos participantes, respeitando os principios éticos e legais, de acordo com as
recomendagdes da Resolugdo n°® 466, aprovada em 12 de dezembro de 2012. Os principais
maleficios relacionados ao rastreamento mamografico e/ou ultrassom sdo: os resultados falso-
positivos o sobrediagnostico e a exposicao a radiacdo que foram submetidas as pacientes durante
a mamografia (DEHKORDY, et. al., 2015). Estudo mamografico foi realizado so6 se era necessario
e se a paciente precisava ou cumpria os requisitos como idade minima para a realizagdo segundo

diretrizes para rastreamento de cancer de mama 2018.
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4.6. Analise Estatistico

As variaveis quantitativas (continuas e discretas) foram inicialmente analisadas pelo
teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuicao. Para a estatistica descritiva, foi
calculada a média e o desvio padrao (dados paramétricos) ou a mediana (dados ndo paramétricos).
Comparagdes entre os dois estratos em relagdo a varidveis quantitativas foram realizadas mediante
o uso do teste t para varidveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou do teste U de Mann
Whitney (varidveis ndo paramétricas). Comparagdes entre diferentes estratos em relagdo as
varidveis categoricas foram realizadas pelo teste exato de Fisher. O nivel de significancia foi de
0,05 (5%), considerando-se, por conseguinte, como estatisticamente significante um valor P menor
que 0,05. O software GraphPad Prism versdo 7.0 foi utilizado para a realizagdo de todos os

procedimentos estatisticos.

Os resultados da incidéncia dos estudos de imagem (mamografia e ultrassom mamaério) serdo
apresentados de acordo com o sistema de classificacdo BI-RADS®. Para fins de anélise estatistica,
a populacao BI-RADS 1, BI-RADS 2 e BI-RADS 3 foram consideradas pacientes com baixo risco
para cancer de mama, pelo contrario, as pacientes com classificagdo BI-RADS 4, BI-RADS 5 e BI-
RADS 6 foram consideradas como participantes com alto risco de cancer de mama. As
caracteristicas clinicas, imunohistoquimica das participantes do estudo serdo baseadas no Sistema
de Classificacao de Nottingham e utilizando-se estatisticas descritivas, incluindo medianas, médias
e desvios-padrao para dados continuos, com o intuito de evidenciar algum padrdo no espectro de
tumores ou outras caracteristicas clinicas, histologicas identificadas nos pacientes portadoras de
NEM-1.

De acordo com o nivel de escolaridade, foram classificadas em alta escolaridade (superior
completo, técnico superior ¢ ensino médio) e baixa escolaridade (ensino fundamental e

analfabetas).
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5. RESULTADOS
5.1 Caracterizacio das participantes do estudo

Um total de 33 pacientes femininas, voluntarias, portadoras de NEM-1, provenientes
de 9 familias portadoras da sindrome, da regido do Baixo de Jaguaribe. Alguns pacientes
declararam residir na regido Metropolitana, porém possuir parentes pai €/ou mae, avos da regido
do baixo Jaguaribe, Ceard. Todas cumpriram com os critérios de inclusdo delimitados no presente
estudo, os resultados apresentados foram obtidos do questiondrio, entrevista e dos prontudrios das

participantes.

5.1.1 Perfil sociodemogrdfico

Foram avaliados os dados clinicos das pacientes, todas provenientes de 9 familias da
regido do Baixo de Jaguaribe, zona rural do nosso Estado. A média de idade das participantes foi
de 48,76 + 1,81 anos, com idades variando entre os 35 a 72 anos (27% na faixa etaria maior 56
anos). Segundo a religido, 73 % declarou ser catdlica, testemunha de Jeova 15% e evangélicas

12%. 91% declarou-se de raga parda e 9% branca.

De acordo com o nivel de escolaridade, as participantes relataram que tinham superior
completo 33%, técnico superior 3%, ensino médio 27%, ensino fundamental 27% e analfabetas

10%. Enquanto ao estado civil 67% sdo casadas, divorciadas 16% e solteiras 17%.

No momento da coleta de dados, 37% das mulheres declararam estar exercendo
funcdes de dona do lar, sem salario fixo, embora algumas possuirem ocupagdes anteriores a doenga,
varias declararam se encontrar afastadas do emprego por causa das manifestacdes clinicas da
doenga. Das mulheres que continuam trabalhando, 21 % exercem empregos administrativos, 15%
docentes, 12% artesa (tecelagem de rede) e 15% agricultora. Notou-se que 27% possuem atividade

ocupacional com exposi¢do a produtos quimicos e agrotdxicos.



Tabela 4. Perfil sociodemografico das participantes do estudo

Idade N° %
25-35 2 6
36-45 13| 40
46-55 9 27
> 56 9 27
Média de idade 48,76 + 1,81 anos
Religido N° %
Catolica 24 73
T. de Jeova 5 15
Evangélica 4 12
Raca N° %
Parda 30 91
Branca 3 9
Escolaridade N° %
Analfabeta 3 10
Ensino Fundamental 9 27
Ensino Médio 9 27
Técnico Superior 1 3
Superior Completo 11 33
Estado civil N° %
Casado 22 67
Divorciada 5 16
Solteira 6 17
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Ocupacdes N° %
Atividade do lar 12 37
Administrativa 7 21
Agricultura 5 15
Docente 5 15
Artesanais 4 12

5.1.2 Estilo de vida

Referente a dieta, 100% declararam dieta completa, rica em proteinas e leguminosas.
Nao houve relato de transgressoes alimentares e nem de ingestdo de bebidas alcoodlicas. O

tabagismo foi relatado em 6%.

Das participantes, 84% disseram sofrer de estresse por diferentes motivos, mas a
maioria referiu que a origem do estresse € ocasionada pela preocupacdo de sua doenga, outro fator

que atualmente refere ¢ a pandemia de COVID-19.

O sedentarismo foi observado em 67% das entrevistadas, 33% dizem praticar atividade

fisica 150 minutos por semana.

Notou-se que 42% das participantes disseram estar em algum momento de suas vidas
expostas a produtos toxicos, direta ou indiretamente. A exposi¢ao direta, refere-se a trabalhos de
agricultura ou tecelagem de redes, 15% declararam ter exercido trabalhos na agricultura, e 12%
como artesa, para um total de 27% de participantes expostas diretamente a produtos toxicos. A
exposi¢ao indireta a agrotoxicos foi relatada, devido a poluicao das aguas subterraneas de pogo que
elas consomem, podendo estar expostas de maneira indireta aos agrotoxicos. Também 8% das
entrevistadas referem ter sido expostas a radiacdo, uma delas devido a tratamento para linfoma de

Hodgkin e outra por tratamento de cancer de mama.



Tabela 5. Caracterizagdo do estilo de vida das participantes do estudo

5.1.3IMC

Dieta N° | %
Completa 33 | 100
Vegetariana 0 0
Consumo de alcool N°| %
Sim 0 0
Nao 33 | 100
Tabagismo N° | %
Sim 2 6
Nao 31 | 94
Estresse N° | %
Sim 28 | 84
Nao 51 16
Atividade fisica Ne| %
Sim 11| 33
Nao 22 | 67
Exposicio de agentes toxicos | N° | %
Sim 14 | 42
Nao 19 | 58

50

A média de IMC foi 27,56 + 4,73 kg/m?, sendo 18% obesas, 49% com sobrepeso € 33

% com peso normal.



Tabela 6. Distribui¢do do indice de massa corpdrea das participantes

I.M.C (kg/m?) Classificagio N° %
<185 Baixo peso 0 0
18.5-24.9 Normopeso 11 33
25-29.9 Sobrepeso 16 49
>30 Obesidade
30-34.9 Obesidade grau I 3 9
35-39.9 Obesidade grau I1 2 6
> 40 Obesidade grau 111 1 3
Média de IMC = 27,56 + 0,73

5.1.4 Comorbidades associadas

51

Em relagdo as comorbidades de impacto endocrino/metaboélicas associadas a NEM-1,

houve em 27% hipertensdo arterial, 39% dislipidemia, 36% diabetes mellitus tipo 2, 73%

osteoporose, cisto de ovario 22% e mioma 31%.

Tabela 7. Distribui¢do das comorbidades associadas em participantes do estudo

Hipertensao Ne| %

Sim 9 | 27
Nao 24 | 73
Dislipidemia N° | %

Sim 13 | 39
Nao 20 | 61
Diabetes Mellitus N | %

Sim 12 | 36
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Nao 21 | 64
Osteoporose Ne| %

Sim 24 | 73
Nao 9 | 27
Cisto ovariano N | %

Sim 7 | 22
Nao 26 | 78
Mioma N | %

Sim 10 | 31
Nao 23 | 69

5.1.5 Fases do desenvolvimento de ciclo de vida reprodutiva.

A menarca ocorreu em média aos 13,53 £+ 0,25 anos, com idades variando entre os 10

a 18 anos. A menarca precoce (menor de 12 anos), ocorreu em apenas 6%.

No momento da entrevista, 16% das participantes declararam estar no periodo de
climatério e 42% estar na menopausa com auséncia de menstruagdo a mais de 1 ano, com uma
idade média de 47,77 = 1,49 anos. Do total das mulheres na menopausa, 14% foram submetidas a

histerectomia por miomatose uterina antes dos 40 anos.

Tabela 8. Distribui¢ao das fases do ciclo reprodutivo

Menarca N° | %
<12 2 |6
12-15 28 | 85
>15 319

Meédia da menarca 13,53 + 0,25 anos
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Climatério N° | %

Sim 5116
Nao 28 | 84
Menopausa N° | %

Sim 14 | 42
Nao 19 | 58
Idade da menopausa N° | %

<40 2 | 14
40- <45 2 | 14
>45-49 6 |43
50-56 4 |29

Meédia da menopausa 47,77 + 1,49

5.1.6 Experiéncias reprodutivas

A infertilidade foi observada em 18% das participantes, 82% apresentaram gestacao,
sendo a idade da primeira gestacdo em média aos 26,15 + 1,07 anos, com idades variando entre os
17 a 39 anos. A média de nimero de filhos foi de 1,72 + 0,26. Entre as mulheres que engravidaram,

78% amamentaram, dessas, 30% por um periodo maior a 12 meses.

Tabela 9. Distribui¢do das experiéncias reprodutivas

Infertilidade N | %

Sim 6 |18
Nao 27 | 82
Idade 1" gravidez N° | %

Nio 6 |18




<19 anos 1|2
19-24 anos 10 | 31
25-29 10 | 31
> 30 anos 6 |18
Meédia de idade 26,15 + 1,07
Numero de Filhos N° | %
0 6 |18
1-2 21 | 64
3-4 4 |12
>4 216
Média de Numero de Filhos 1,72 + 0,26
Tipo de Parto N° | %
Parto Natural 24 | 73
Cesarea 15 | 45
Aborto 6 |18
Aleitamento N° | %
Sim 26 | 78
Nao 7 122
Tempo do aleitamento N° | %
Nao 7 121
< 6 meses 2 16
6-12 meses 14 | 43
> 12 meses 10 | 30

54
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5.1.7 Uso de hormonios exdogenos

O uso de ACO esteve presente em 30% das participantes, 24% disseram fazer uso do

ACO hé mais de 5 anos. 8% das participantes declararam receber reposi¢cdo hormonal.

Tabela 10. Distribui¢ao relacionadas ao uso de hormonios exdgenos

Uso de contraceptivo hormonal | N° | %

Sim 10 | 30
Nao 23 170
Tempo de uso N° | %

Nao 23 170
< 1-2 anos 1 3
3- 4 anos 1] 3

> 5 anos 8 |24

Terapia de reposicio hormonal | N° | %

Sim 319
Nao 30 | 91
Tempo da utilizacao N | %

Nao 30 | 91
< 1-2 anos 2 16
3-5 anos 113
>35 anos 010

5.1.8 Condutas preventivas do cancer de mama

A realizag@o do autoexame foi relatada por 70% ao menos uma vez ao més nos ultimos

dois meses anteriores a entrevista.
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O estudo de mamografia tinha sido solicitado pelo médico assistente em 79% das
participantes. Devido a possiveis alteragdes de mama, em todos os casos a mamografia tinha sido
realizada hd menos de 6 meses. Do mesmo jeito, a ultrassonografia mamaria, tinha sido realizada

por 73% das participantes.

Em relagdo a ultima consulta ginecologica, 42% tinham realizado a menos de um ano

e 58% das participantes tinham recebido consulta ginecolégica em um tempo maior de 2 anos.

Tabela 11. Condutas preventivas do cancer de mama

Ultima consulta ginecolégica | N° | %
<1 ano 14 | 42
>2anos 19 | 58

Citologia (Papanicolau) N° | %
Sim 12 | 36
Nao 21 | 64

Tempo da realizagao N° | %

<1 ano 12 | 36
>2 anos 21 | 64
Autoexame de mamas N° | %

Sim 23 170
Nao 10 | 30
Tempo de realizacao N° | %
Todos os meses 010
< 2 meses 23 170
> 2 meses 10 | 30
Mamografia N° | %

Sim 26 |79
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Nao 8 |21

Ultrassonografia mamario N° | %
Sim 24 |73
Nao 7 |27

5.1.9 Manifestacoes clinicas em portadoras de NEM-1

As datas da manifestacdo das primeiras sintomatologias de NEM-1 e data do
diagnoéstico da doenga foram imprecisas, as participantes referem estar em seguimento para
rastreamento da doenca desde o ano 2008, data em que iniciou os servigos ambulatoriais

especializados em NEM-1 no SED do HUWC.

As manifestagdes clinicas mais comuns foram o hiperparatireoidismo e o tumor
enteropancreatico com 82% cada um, cefaleia com uma prevaléncia 78%, seguido de
prolactinomas 76%, osteoporose 73%, ulcera gastrica 64%, amenorreia 58%, galactorreia 42%,

lipomas 30% oligomenorreia 24% e acromegalia 2%.

Os prolactinomas presentes na populagdo foram em sua maioria de tipo

microprolactinoma 56% e macroprolactinoma 44%.

Tabela 12. Caracterizacdo e Manifestacdes clinicas

Manifestacoes clinicas Ne | %
Cefaleia 26 | 78
Ulcera géstrica 21 | 64
Diarreia 5 116
Tumor enteropancreatico 27 | 82
Lipomas 10 | 30
Acromegalia 1|2
Hiperparatireoidismo 27 | 82
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Osteoporose 24 | 73
Prolactinomas 25 | 76
Galactorreia 14 | 42
Amenorreia 19 | 58
Oligomenorreia 8 |24
Infertilidade 6 |18

5.1.10 Perfil de dosagem laboratorial em portadoras de NEM-1

Os dados relacionados ao perfil laboratorial foram coletados dos prontuérios e das

entrevistadas. As concentragdes de célcio total e idnico, PTH, gastrina e PRL, foram estudadas.

A dosagem de célcio total, teve uma média de 10,54 + 0,15 mg/dl, 48% das pacientes
apresentou niveis dentro dos parametros considerados como normais e 52% apresentou niveis
acima do normal. Quando analisado o célcio ionizado em soro se obteve uma média de 1,34 0,03
mmol/L, média acima do limite considerado como normal, assim mesmo, a maior parte das

participantes, 42% das entrevistadas possuem niveis de calcio idnico elevado.

Em relagdo a PTH, foi obtida uma média de 130,50 + 24,06 pg/ml, valor acima dos
parametros considerados como normal, do mesmo jeito, 73 % apresentou niveis acima do limite

normal,

Em relagdo a concentracdo circulante da gastrina, observou-se uma média de 132 +

58,11 pg/ml, 94% apresentou niveis dentro do parametro da normalidade.

A PRL teve uma média de 67,22 + 14,90 ng/ml, grande parte da populagado, 61% tinha
niveis acima do limite considerado como normal, ressalta-se que em relagdo ao tratamento, os
medicamentos mais administrados na populagao do estudo foram os agonistas dopaminérgicos que

constituem a primeira op¢ao de tratamento da hiperprolactinemia.



Tabela 13. Distribui¢do de perfil de laboratorio

Calcio Total N° | %
<8.50 mg/dl 010
Dentro do limite normal 16 | 48
>10.50 mg/dl 17 | 52

Meédia do Calcio total 10,54 £ 0,15

Calcio Ionico N° | %
< 1.14 mmol/L 1 |3
Dentro do limite normal 18 | 55
>1.30 mmol/L 14 | 42

Meédia do calcio ionico 1,34 £ 0,03

PTH N° | %

<10 pg/ml 00
Dentro do limite normal 9 |27
>65 pg/ml 24 |73

Meédia do PTH 130,50 £ 24,06

Gastrina N° | %

Dentro do limite normal 31 | 94
>200 pg/ml 2 |6

Meédia da Gastrina 132 £ 58,11

Prolactina N° | %
<2 ng/ml 010
Dentro do limite normal <25 13 | 39

ng/ml

>25 ng/ml 20 | 61
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Meédia da PRL 67,22 + 14,90

5.1.11 Avaliagdo de resultados das mamografias e ou ultrassonografias em portadoras de
NEM-1

Os achados das mamografias e ultrassom estao representados nas tabelas 14 e 15, onde
sao mostrados os resultados dos estudos das 33 participantes. Para aquelas participantes que nao
tinham realizado ainda a mamografia, seja por que ainda ndo tinham sido convocadas para o estudio
ou por ndo terem os requerimentos necessarios para serem feitas, foi tido em conta o resultado

obtido na ultrassonografia mamaria

Os resultados foram classificados nas tabelas de acordo com a Reunido de Consenso e
o BI-RADS correspondente para mamografia e ultrassom (ATLAS, 2016). Os resultados das 26
das mamografias mostraram BI-RADS 1= 5 mulheres, com BI-RADS 2=12 mulheres, BI-RADS
3 = 4 participantes, BI-RADS 4 = 1 participantes, BI-RADS 5 = 1 participante e cada um e BI-
RADS 6= 3 mulheres.

Tabela 14. Classificagdo radioldgica da mamografia (segundo a Reunido de Consenso ¢ o BI-

RADS).
Categorias Achados N Pacientes
BI- mamograficos Avaliacdo NEM -1
RADS® .
BI-RADS Premsa de avaliagdo | ad1c1’0n.a1 por
0 Incompleta imagem e/ou mamografias prévias para 0
comparacao
BI-RADS O exame deve ser repetido anualmente ou
Normal . 5
1 bianualmente.
BI-RADS Achado benigno O exame deve ser repetido anualmente ou 12
2 bianualmente.
Torna-se necessario descobrir a sua
BI-RADS Provavelmente estabilidade ao longo do tempo. O 4
3 benigno acompanhamento deve ser feito entre 4 a
6 meses
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BI-RADS i .
4 Suspeito Biopsia 1
BI-RADS Altamen‘Fe SPSpCltO o
5 de malignidade Biopsia 1
(>95%)
Lesdo com 100% Avaliagao anatomopatolédgica depende de
BI-RADS .. n
6 de malignidade cada caso e da resposta de cancer ao 3
comprovada tratamento

Das 33 participantes, 7 participantes nao tinham feito a mamografia, porém mostraram

os seguintes resultados para ultrassom: para BI-RADS 1= 3 mulheres, BI-RADS 2= 2 mulheres ¢
BI-RADS 3= 2 duas mulheres.

Tabela 15. Classificagdo radiologica da ultrassonografia (segundo a Reunido de Consenso e o

BI-RADS).
Categorias Pacientes
Achados de USG Avaliacao
BI-RADS NEM-1
BLRADS 0 Ne.ce.:ssita avaliagao P.recis’a ‘ de complementagao 0
adicional diagnéstica com MMG
ti 1 t
BL-RADS 1 USG normal O ex.ame deve ser repetido anualmente 3
ou bianualmente.
BI-RADS 2 Achado benigno O ex‘ame deve ser repetido anualmente )
ou bianualmente.
Provavelmente , . .
. Torna-se necessario averiguar a sua
benigno nesta estabilidade ao longo do tempo. O
BI-RADS 3 | categoria a chance de & : po. 2
o , acompanhamento deve ser feito entre 4
malignidade € menor
a 6 meses
que 2%
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Nesta categoria a E recomendado acompanhamento
BI-RADS 4 | chance de malignidade | . . . . P 0
) inicial em curto intervalo (6 meses).
¢ menor que 2%
Al i
BI-RADS 5 | (- amente - Suspelto | oo i 0
malignidade
Lesao com 100% de | Avaliagdo anatomopatologica depende
BI-RADS 6 | malignidade de cada caso e da resposta de cancer ao 0
comprovada tratamento

Em resumo, o achado de BI-RADS 1 evidenciou-se em 21% da populaciao, BI-RADS
2 em 49%, BI-RADS 3 em 15%, BI-RADS 4 em 3%, BI-RADS 5 em 3% e¢ BI-RADS 6 em 9%

Os achados benignos das mamografias e ultrassonografias de mama foram
classificados por frequéncia, assim se obteve que os cistos simples foram o resultado mais comum
com 35%, seguido de parénquima mamadrio denso 25%, nddulos hipoecdicos 25%, calcificagdes
de aspecto benigno, elementos lipomatosos e mastopatia fibrocistica 5%. Além, da descarga papilar
espontanea, aspecto leitoso pelo mamilo de origem bilateral fora do periodo lactacional que pode

estar ligada a sindrome de NEM-1.

5.1.12 Antecedentes de cincer de mama da populacio

Das 33 mulheres estudadas, 15 (45%) possuiam histoérico familiar de cancer de mama.
As que possuiam histérico familiar de cancer de mama, 6/15 (18%) era parente de segundo grau,
sendo que correspondia a irmads com cancer de mama, uma delas com cancer de mama antes dos
50 anos de idade, 9/15 (27%) das entrevistadas possuiam tias que tinha sido diagnosticada com

cancer de mama.

Tabela 16. Historico familiar de cancer de mama da populacao estudo

Parente com ciancer de mama | N° | %

Mae 0 0

Irma 6 |18
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Filho 00
Outros familiares (tias) 9 |27
Sem parentes 18 | 55

5.2 Comparacio de fatores classicos e possiveis fatores associados 8 NEM-1 e cancer de
mama em mulheres com baixo e alto risco para cancer de mama

Das 33 participantes foram achadas 28 (85 %) com baixo risco para cancer de mama e
5 (15%) com alto risco de cancer de mama, assim mesmo, foram comparados os parametros obtidos
do questionario, das entrevistas e dos prontudrios. As pacientes que apresentaram BI-RADS 1, BI-
RADS 2 e BI-RADS 3 foram consideradas pacientes com baixo risco para cancer de mama, pelo
contrario, as pacientes com classificacio BI-RADS 4, BI-RADS 5 e BI-RADS 6 foram

consideradas como participantes com alto risco e cancer de mama diagnosticada.

Quando comparados diferentes caracteristicas epidemioldgicas, estilo de vida,
histérico obstétrico, comorbidades, manifestacdes clinicas e perfil laboratorial, os parametros
considerados estatisticamente significativos (P<0,05) foram (p= valor: 0,01 trabalho com

agrotoxicos (p= valor: 0,04 nivel de escolaridade e p= valor: 0,02 o ndo aleitamento).

Tabela 17. Comparagao do perfil epidemiologico, fatores de risco para cancer de mama e aspectos

clinicos entre portadores de NEM-1 com baixo risco e alto risco para CM ou CM diagnosticado.

Com baixo risco de CM | Alto risco e CM
(BI-RADS 4-5 ¢
= 100 BI-RADS 1- 1
n =233 (100%) ( S 1-3) CMdig) p valor
n=28 (85%) n= 75 (15%)
Idade (anos) 4743 +£1,90 56,20 + 4,66 0,08
Raca parda (%) 92,86% 80,00% 0,40
Escolaridade (%)
Baixa 28,57% 80,00% 0,04
Alta 71,43% 20,00%
Ocupacoes (%)
Artesd/Agricultura 17,86% 80,00% 0,01
Outras 82,14% 20,00%
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Estilo de vida

Distribuicao IMC (%)

Normal 35,71% 20,00% 0,45

Elevado IMC 64,29% 80,00%
Fumantes (%) 3,57% 20,00% 0,28
Exposta a estresse (%) 85,71% 80,00% 0,59
Sedentarismo (%) 67,86% 60,00% 0,55
Exposicao agrotoxico (%) 35,71% 80,00% 0,09

Historico obstétrico
Numero de filos 1,60 £ 0,28 2,40 £ 0,81 0,30
Primeira gravidez (anos) 26,73 £ 1,17 23,00 £2,35 0,22
Infertilidade (%) 17,86% 20,00% 0,66
Nao aleitamento (%) 21,43% 80,00% 0,02
Historico ginecologico
Idade da Menarca (anos) 13,52+ 0,29 13,60 + 0,40 091
Climatério (%) 14,29% 20,00% 0,59
Menopausa (%) 39,29% 60,00% 0,35
Idade Menopausa (anos) 48,10 £ 1,66 51,50+ 1,50 0,40
ACO (%) 28,57% 40,00% 0,49
Historico familiar de cincer de mama
Sim (%) | 67,86% 80,00% 0,52
Comorbidades
Hipertensas (%) 25,00% 40,00% 0,42
Dislipidémicas (%) 32,14% 80,00% 0,07
Diabetes mellitus (%) 28.,57% 60,00% 0,19
Osteoporose (%) 67,86% 100,00% 0,18
Manifestacoes clinicas de NEM-1
Cefaleia (%) 75,00% 100,00% 0,28
Ulcera gastrica (%) 57,14% 100,00% 0,08
Tumor GEP (%) 82,14% 80,00% 0,66
Lipoma (%) 32,14% 20,00% 0,51
HPT (%) 85,71% 60,00% 0,22
Prolactinoma (%) 78,57% 60,00% 0,35
Galactorreia (%) 39,29% 60,00% 0,35
Amenorreia (%) 57,14% 60,00% 0,65
Exames laboratoriais

Calcio Total (mg/dl) | 10,55+ 0,16 10,44 £ 0,56 0,80
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Calcio ionico (mmol/l) 1,34 £ 0,03 1,37 £ 0,08 0,73
PTH (pg/ml) 131,90 £ 27,75 122,60 + 37,87 0,84
Gastrina (pg/ml) 73,56 £ 14,20 447,80 + 361,80 0,43
PRL (ng/ml) 64,52 £ 15,31 82,32 £ 52,87 0,86

Variaveis analisadas por teste t para varidveis ndo pareadas (paramétricos) ou do teste U de Mann Whitney (ndo
paramétricas). Variaveis categéricas analisadas pelo teste exato de Fisher. Nivel de significancia de p< 0,05 (Média +
EPM; Porcentagem).

ACH= GEP= Gastroenteropancreatico;
Paratormonio; PRL= Prolactina; CMdig= Céancer de mama diagnosticado.

Anticoncepcionais hormonais; HTP= Hiperparatireoidismo; PTH=

5.3 Analises das biopsias das pacientes com cincer de mama do estudo

Trés pacientes participantes do estudo, que eram provenientes de diferentes familias
tinham diagndéstico de cancer de mama; foi feita revisdo dos laudos de patologia e sua descrigao
por imuno-histoquimica. Os dados foram tabulados com base na classificagdo de Nottingham e de

Fatma, (2020), agrupando as caracteristicas do tipo de cancer encontrado.

Duas pacientes foram classificadas com o subtipo luminal B, tumor fortemente
positivo para os RE ¢ RP, alto em Ki-67 e negativo para c-erbB-2. Parametros que tem sido
demonstrado como caracteristicos para paciente NEM-1 que desenvolvem céancer de mama,
(DREIJERINK, et al., 2006). Enquanto a uma terceira participante foi classificada como subtipo
Luminal B HER-2 positivo, expressa RE fortemente positivo, PR positivo e C-erbB positivo escore

3+ e Ki-67 alto.

Tabela 18. Perfil de IHQ e fatores de riscos em pacientes com CM e NEM- 1

Paciente Achados de Idade ao Idade de Manifestacoes Fatores de risco
biopsia e IHQ | diagndstico | diagnéstico | clinicas da NEM-1 clinico e
do CM de NEM-1 epidemiologico
; NEM-1
Luminal B v . HPTP,
HER+ familiar Gastrinoma .
. Prolactinoma,
RE+80% 48 anos 2007 metastatico, Tu.
1 RP+10% mutagdo ancreas Osteoporoses,
° 2016 nhecid par ’ Gravidez tardia,
c-erbB-2 + conhecida Prolactinoma, Ca. .
. . o J Escolaridade, E.
Ki-67 80% papilifero de tireoide. , .
agrotoxicos.
Escore 3+
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Luminal B HPTP,
RE + 85% 60 anos NEM-1 Prolactinoma
2 RP + 85% familiar Tu. pancreas, Osteoporoses,
c-erbB-2 — 2019 2008 Prolactinoma. Gravidez tardia,
Ki-67 20% J Escolaridade, E
Escore 0 agrotoxicos.
RP + 859% 40 anos familiar ) Prolactinoma,
3 2012 Tu. pancreas, Osteoporoses,
c-?rbB -20— 2019 mutagio Prolactinoma. Gravidez tardia,
K];-s6c2)r2eOOA) conhecida N2 Escolafiqade, E.
agrotoxicos.

RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona, Ki-67: indice de proliferacdo celular, HER2:
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano, HPTP: hiperparatireoidismo primario.; Tu:
tumor, Ca: cancer

6. DISCUSSAO
6.1 Caracterizacio da populac¢ao de estudo

A partir das entrevistas, questionario, telemedicina e prontuarios, foram obtidos dados
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais para caracterizar e consequentemente estudar a populacao
NEM-1 atendida no SED-HUWC com a finalidade de avaliar as possiveis alteracdes de mama em

pacientes com essa sindrome.

6.1.1 Perfil sociodemogrdfico

A populagdo foi procedente da regido do Baixo do Jaguaribe, no estado do Ceara,
municipio de Jaguaruana, zona geografica onde se realizam atividades de agroindustria. As
participantes do estudo tinham média de idade de 48,76 + 1,81 anos, 27% das participantes
encontrava-se na faixa etaria > 56 anos, fator mais importante na causalidade do cancer de mama.
A idade elevada a partir dos 50 anos considera-se um fator de risco, embora na atualidade o cancer
de mama tem sido observado em um niimero cada vez maior de mulheres jovens, principalmente
naquelas com histdria familiar positiva de carcinoma mamario pré-menopausa e fatores genéticos

de risco (OLIVEIRA, 2011; NOMENIMOVAHED, 2019).
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Enquanto a religido, constatou-se que 100% tinham crengas religiosas, referindo
acreditar em Deus e ter uma vida espiritual ativa; diversos estudos destacaram o reconhecimento
da espiritualidade e da religiosidade no processo de recuperagdo da saide e enfrentamento da

doenga (RIBEIRO, et al., 2019).

Segundo a raga, evidenciou-se uma maior prevaléncia da raca parda, com 91%. Este
ponto foi considerado como fator protetor das pacientes estudadas, uma vez que a literatura aponta
que as mulheres negras sdo mais propensas a apresentarem fatores de mau progndstico, incluindo
doenga metastatica no diagnostico e cancer de mama triplo negativo, levando a maiores taxas de

recorréncia e mortalidade (GOZZI, et al., 2021).

De acordo com o nivel de escolaridade, 37% das participantes declararam ter baixo
grau de escolaridade. Cabral et al., (2019) referem que um baixo grau de instrugdo dificulta a
aquisi¢do de informagdes sobre prevengdo e detecgdo precoce de doengas, além de dificultar o
acesso aos servicos de saude. Ribeiro (2010) relata que a baixa escolaridade estd associada ao

diagnostico tardio do cancer, o que reduz as chances de cura.

As ocupac0es das participantes foram classificadas, 37% declararam estar exercendo
funcdes de dona de lar, principalmente por causa de licenga-satide. Notou-se que 27% atualmente

possuem empregos no qual encontram-se expostas a agentes toxicos (artesa e agricultoras).

6.1.2 Estilo de vida

A maioria das mulheres (94%) relatou nao ser tabagista, sendo este achado um fator
favoravel, ja que atualmente o tabagismo ¢é reconhecido como fator de risco para o cancer de mama
¢ para varios outros tipos de cancer, também aumenta a probabilidade de desenvolvimento de
doencas pulmonares e cardiovasculares (IARC, 2018). Segundo Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
e Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), para o ano 2019, o tabagismo estava em
declinio no Brasil, entre a populagdao com 18 anos ou mais de idade, a prevaléncia de usuarios de

produtos derivados de tabaco foi de 12,80%.

Nenhuma mulher declarou consumo de alcool, em consequéncia, o etilismo ndo se
mostrou como fator de risco predominante entre as mulheres do estudo. O uso de bebida alcodlica

também estd associado ao aumento proporcional no desenvolvimento do cancer de mama, ou seja,
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quanto mais se bebe maior ¢ a chance de surgimento desse cancer (NOMENIMOVAHED, 2019).
Segundo a PNS e IBGE, em 2019, a propor¢ao de mulheres que tinham o hdbito de consumir bebida

alcodlica a0 menos uma vez por semana foi 17%.

O sedentarismo esteve presente em 67% das pacientes do estudo. Segundo a PNS 2019
divulgada pelo IBGE, na populacido brasileira de 18 anos ou mais de idade, 40,30% foram
classificados como insuficientemente ativos, ou seja, ndo praticaram atividade fisica ou praticaram
por menos de 150 minutos por semana. Esse fator teve impacto no IMC do grupo, que teve uma
média de 27,56 + 0,73, sendo que 67% das participantes estavam acima do IMC considerado como
normal, apresentando sobrepeso e obesidade. Dados referentes ao ano 2019, apontam uma
prevaléncia de 29,50% de obesidade e 62,60% de sobrepeso em mulheres brasileiras adultas. O
nivel de obesidade achado neste estudo foi ainda maior que a média do pais. Como ¢é conhecido
estes fatores contribuem para o desenvolvimento de diversas doencas, inclusive para o cancer, pois
a obesidade, ¢ fator de risco para cancer de mama (MOLENA, et al., 2020). A obesidade na pods-
menopausa ¢ um dos fatores considerados de risco para o desenvolvimento de cancer de mama. O
tecido adiposo ¢ considerado grande deposito de esteroides e a reagdo enzimatica responsavel pela
conversao de androgenos em estrogenos ocorre tanto em homens quanto em mulheres, tornando a
obesidade fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama devido ao fato da gordura ser

estrogénica (NOMENIMOVAHED, 2019).

Referente a exposi¢do ao estresse, 84% relataram ter estresse. Varios estudos
demonstraram que o estresse psicologico/fisioldgico pode contribuir para o desenvolvimento e
progressao do cancer de mama (SOMINSKI, 2014). Estudos demonstraram que os portadores de
NEM-1 possuem a qualidade de vida prejudicada (VAN LEEUWAARDE, et al., 2020). Segundo
a OMS, no ano de 2020, cerca de 90% da populacdo mundial sofre de estresse. E no Brasil, a
preocupacao também ¢ grande; € o segundo pais do mundo com o maior nivel de estresse. Uma
pesquisa feita pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul em 2020 confirma que nesse
periodo de pandemia, as pessoas desenvolveram ou aumentaram os sintomas de estresse, ansiedade
ou depressdo. Até 80% da populagdo chegou a reportar sintomas moderados a graves de ansiedade
e 68% depressao. Eles associaram o achado com questdes socioecondmicas e culturais, como renda

e escolaridade. Cabe ressaltar que nesta pesquisa nao foi usado nenhum instrumento de mensuracao
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como a escala de estresse percebido para validagdo do estresse, a variavel de estresse foi referida

pelas mesmas participantes, sendo uma limita¢cdo do nosso estudo.

Em relagdo a agentes toxicos, 42% referem exposi¢ao a produtos toxicos de maneira
direta por possuo empregos relacionados com a agricultura ou tecelagem de redes. Todas as
participantes relatam ter exposi¢do indireta a agrotoxicos pela dgua de pogo que pode conter
substancias quimicas como os organoclorados; bifenilas policloradas (PCBs); bisfenol-A (BPA);
ftalatos; hidrocarbonetos policiclicos aromaticos; solventes; alguns metais; entre outros, devido a
caracteristica rural da regido (De COSTER, et al., 2012). A exposicdo a estas substancias pode
alterar ou mimetizar a exposi¢do ao estrogénio, por isso, acredita-se que esta possa estar associada
ao cancer de mama (JENKINS, et al., 2012). He, et al., 2017, destacaram que nas populagdes rurais
com producdo agricola estdo submetidas a risco de cancer, especialmente em residéncias proximas
as areas de uso de pesticidas existe um alto risco de desenvolvimento de cancer. A exposi¢ao direta
a radiacdo foi observada apenas em duas pacientes, uma relacionada a tratamento de linfoma nao

Hodgkin e outra participante por radiacao de cancer de mama.

6.1.3 Comorbidades associadas

Foram estudadas outras comorbidades de impacto endécrino/metabdlico como diabetes
tipo 2, dislipidemias, hipertensao arterial, que poderiam estar relacionadas como uma complicagao
da obesidade. Molena, et a/.,2020, confirmou que na populacdo obesa foi observada uma
prevaléncia elevada de comorbidades associadas e fatores de risco cardiovascular, hipertensao

arterial, dislipidemia e diabetes.

Semelhantemente, no presente estudo foi possivel observar um numero elevado de
participantes com dislipidemias (39%), diabetes mellitus (36%) e hipertensao arterial (27%). Outro
estudo demonstrou que as mulheres entre 50 e 75 anos que apresentavam historia prévia de
hipertensdo tinham risco aumentado de desenvolver cancer de mama. Assim também, as
participantes referem niveis elevados de colesterol e triglicerideos, varios estudos tém demonstrado
correlacdo entre alteracdes no metabolismo lipidico, niveis de HDL baixos e aumento de

triglicerideos e cancer de mama (ROSATO, et al., 2011, MOLENA et al., 2020).

Durante anos, a exposi¢ao a glicemias elevadas foi relacionada com um maior risco de

cancer. Altos niveis de glicose promovem proliferacao de células de cancer de mama, estimulando
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a ativacao do receptor do fator de crescimento epidérmico e a familia Rho GTPase Racl e Cdc42
influem na sinalizagdo correspondente induzida por altos niveis de glicose (YILIN HOU, et al.,
2017). No entanto, os mecanismos moleculares subjacentes da ligagdo fisiopatoldgica ainda nao

sdo totalmente compreendidos.

Dentro de outras doengas referidas pelas pacientes também estiveram presentes as
doengas cronicas degenerativas, como a osteoporose com uma prevaléncia de 73%, foi a
comorbidade, mais comum, a qual podia estar influenciada por diversos fatores de risco como a
idade, o sedentarismo. Os portadores de NEM-1 apresentam risco aumentado para osteoporose
secundaria devido ao HPTP, manifestagado clinica caracteristica de NEM-1, que ocasiona um déficit
secundario de vitamina D, que quando ndo ¢ tratado pode evoluir a complicacdes como um
aumento dos riscos de fraturas Osseas e a osteoporose, com um padrdo caracteristico de
desmineralizacdo 6ssea em sal e pimenta, cistos 0sseos, reabsor¢do subperiostea (MASI, 2019;
LOURENCO, 2010). Adicionalmente, a hiperprolactinemia encontrada em portadores NEM-1 se
associam a uma diminuigdo da densidade mineral 6ssea, aumento dos marcadores de turnover 6sseo

e desenvolvimento de osteoporose (ZADROZNA, et al., 2007, KALSI, 2020).

Além disso, 31% apresentaram miomatose uterina, que pode interferir na concepgao e
pode causar aborto espontaneo, uma probabilidade aumentada de partos prematuros, de
apresentacdes anormais, placenta prévia e morte fetal intrauterina e parto cesareo (SHEINER, ef

al,, 2004).

Assim mesmo, a populacdo do estudo também apresentou tumores ovarianos de
aspecto cistico (22%), associado a quadro disfuncdo ovulatoria, hiperandrogenismo e alteragdes
metabolicas. No entanto, as vezes pode ser dificil diferenciar entre cistos ovarianos benignos e
malignos, portanto, ¢ necessario para confirmar a natureza dos cistos ovarianos (DHAKAL, ef al.,

2016).

Em um relato de caso clinico publicado por Conde et al., (2020) foi descrito em uma
portadora feminina de NEM-1, achados de miomatose uterina e sindrome do ovario policistico,

semelhante ao presente estudo.
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6.1.4 Fase de desenvolvimento do ciclo de vida reprodutiva das participantes

De acordo com o relato das participantes, a menarca ocorreu em média de 13,53 +0,25.
A média de idade de 13 anos ¢ considerada um fator protetor. Segundo estudo evidenciou-se que
uma menarca antes dos 11 anos aumenta de 10 a 12% o risco de maior incidéncia de cancer de
mama (NOMENIMOVAHED, 2019). A frequéncia de pacientes menopausadas foi 42% das
participantes, sendo a idade média de 47,77 + 1,49, delas 14% menopausa iatrogénica, nao
ocorrendo menopausa tardia em nenhum dos casos. Considerou se a idade da menopausa como um
fator protetor, se a menopausa ocorre tardiamente (apds os 53 anos) duplica-se esse risco a
desenvolver cancer (MOLINA, 2006), relacionados principalmente ao estimulo estrogénico, que
podera ser de ordem enddgena ou exdgena, com aumento do risco quanto maior for a exposi¢ao

(ANOTHAISINTAWEE, 2013).

6.1.5 Uso de hormoénios exogenos

A frequéncia de uso de contraceptivos orais foi de 30% e o tempo de uso varia de 6
meses a 13 anos de uso. Do total das participantes do estudo, 24% haviam feito uso de ACO por
mais de 5 anos. O ACO ¢ uma das maiores fontes de hormonios exogenos utilizados pelas
mulheres. Estudos apontam que seu uso aumenta ligeiramente o risco de desenvolvimento de
cancer de mama e outra fonte exdgena de estrogénio ¢ a TRH, que aumenta a proliferacao das
células mamarias (WESTHOFF; PIKE, 2018). Tal risco permanece por até 10 anos apds a
interrup¢do do uso. Passado esse periodo ndo se observa-se mais risco significativo para a
neoplasia. INUMARU, et al., 2012, NOMENIMOVAHED, 2019). Dessa maneira, o uso de ACO
poderia ser considerado como fator de risco importante na populacdo estudada, ja que nossas
participantes tiveram moderada prevaléncia de uso de ACO e reposi¢ao hormonal exdgena o que
interfere ainda mais no desbalango hormonal causado pelos tumores hipofisarios na doenga NEM-

1.

6.1.6 Experiéncias reprodutivas

A idade média da primeira gravidez foi de 26,15 + 1,07. As participantes relataram nao
ter filhos por problemas de infertilidade 18%, representando uma incidéncia maior ja que
infertilidade atinge aproximadamente 15% da populacdo no Brasil, segundo a OMS no ano 2020;

este achado de infertilidade de nossas participantes ndo foi diagnosticado e tratado por médico
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especialista em reprodu¢do humana. A gravidez tardia em mulheres maiores de 30 anos esteve
presente em 18% dos casos. O nimero de filhos foi em média 1,72 + 0,26. O efeito protetor da
gravidez aumenta com a paridade e a idade precoce da primeira gestacdo, assim, a primeira
gravidez antes dos 30 anos reduz o risco em 25% em comparagdo com as nuliparas. Se a primeira
gravidez ocorrer antes dos 20 anos, o risco ¢ 30% menor do que em primiparas apos os 35 anos
(MERVIEL, et al., 2011, NOMENIMOVAHED, 2019). A nuliparidade, ou reduzido nimero de
gestacdes, em muitos estudos, ¢ colocado como importante fator para o desenvolvimento do cancer
de mama, podendo significar um risco para 18% das participantes que tinham problemas de
infertilidade. Estas varidveis podem estar relacionadas a ampla prevaléncia de tumores hipofisarios
em portadoras de NEM-1 apresentando manifestagdes clinicas caracteristicas como amenorreia,
galactorreia e infertilidade em mulheres, manifestagdes que sdo semelhantes as encontradas na
literatura para a populagdo que tem tumores hipofisarios esporadicos (THAKKE, et al., 2012),
efeitos que podem estar relacionados com a hiperprolactinemia ja que aproximadamente o 60% de

estes tumores hipofisarios secretam prolactina (MELMED, 2011, KAMILARIS, 2019).

Notou-se que houve 18% de casos de abortos espontineo, segundo o que refere a
literatura as pacientes com hiperprolactinemia tem perda recorrente da gravidez que varia de 2 a
5% (EL HACHEM, et al., 2017); devido a deficiéncia da fase litea é considerada uma condi¢ao
de diminui¢do da secrecao de progesterona, que € essencial tanto para a transformacao secretora
do endométrio quanto para a implantacao e crescimento normal do embrido (PALOMBA, et al.,

2015).

Em relagdo ao aleitamento, 78% amamentaram, sendo 30% delas por um periodo maior
a 12 meses. A amamentacao ¢ considerada como um fator protetor para o cancer de mama quando
praticada no minimo por seis meses. A amamentagao pode contribuir para o efeito protetor das
mamas, por promover a diferenciagdo completa das células mamarias, assim como a renovacao do

tecido mamario e das células epiteliais (NOMENIMOVAHED, 2019)

6.1.7 Condutas preventivas do cdncer de mama

A realizacdo do autoexame de mama foi relatada por 70% das participantes, com uma
frequéncia menor de 2 meses. Atualmente nao se recomenda o autoexame das mamas como técnica

a ser ensinada as mulheres para rastreamento do cancer de mama. Grandes estudos sobre o tema
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demonstraram baixa efetividade e possiveis danos associados a essa pratica. Entretanto, a postura
visa das mulheres o conhecimento do seu corpo e o reconhecimento de alteragdes suspeitas para

procura de um servigo de satde o mais cedo possivel (MS, 2019).

A realizacdo do exame de mamografia foi reportada por 79%, que fez o exame pela
primeira vez no estudo; incluindo as participantes da faixa etaria de 50-56 anos, grupo de mulheres

que ja deveriam ter realizado a mamografia bianual para rastreamento de cancer de mama segundo

0 INCA (2018).

Em relagdo a ultrassonografia mamaria, este estudo apresentou uma prevaléncia de
73%, estudo que tinham feito as participantes com anterioridade a pesquisa. Além disso, foi
utilizado como ferramenta para avaliagdo mamaria e diagnostico precoce de cancer mamario em

situagdes especiais, como participantes na gravidez, lactagdo e mulheres jovens.

As mamografias e ultrassonografia feitas durante a pesquisa no GEEON serviram como
uma ferramenta para a detecg¢ao precoce do cancer, e deram prioridade para aquelas mulheres que
nao tinham realizado este tipo de exame anteriormente. Tanir M. Allweis, ef al., (2021) sugeriu em
seu estudo que mulheres com fatores de risco para desenvolver cancer de mama sejam submetidas

a rastreamentos personalizados adaptadas a estratificacao de risco para cancer de mama.

Em relagdo a consulta ginecoldgica as participantes relataram em 64 % nao ter feito
citologia de colo uterino, também nao ter medidas de prevengao e orientacao pelo profissional de
saude, em fungao das diretrizes do Ministério da Saude (MS) para rastreamento de cancer de colo
de utero (DIRETRIZES BRASIL, 2018). Muitas causas podem estar envolvidas na baixa
frequéncia da realizacdo do exame de Papanicolau, com por exemplo, a baixa na renda das familias,
desemprego, baixa escolaridade, falta de conhecimento sobre a importancia de realizar os exames,
o tipo de acolhimento recebido no sistema de satide, vergonha, medo de contagio do COVID-19,
esses fatores, juntos ou isolados, podem ter influenciado para que as mulheres ndo realizassem
exames de prevencao do cancer de colo uterino e mama, outro lado, € importante destacar que as

pacientes NEM-1 carecem de protocolo de rastreamento precoce para cancer de mama.
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6.1.8 Manifestacoes clinicas

As participantes do estudo ndo conseguiram definir a data de inicio das manifestacdes
clinicas da doenca referem devido a diversidade de sinais e sintomas que apresentaram e a diferenga

clinica entre pessoas acometidas pela mesma condicao o que as dificultava o diagndstico oportuno.

A populagdo em estudo refere manifestacdo clinica caracteristica semelhantes ao
referido na literatura para portadores NEM-1, a primeira manifestacdo clinica mais comum foi o
Hiperparatireoidismo, que apresentou uma prevaléncia de 82%, segundo varios autores o HPTP
esta presente em 90-97% dos portadores desta sindrome, ¢ geralmente a primeira manifestagao da
NEM-1 (SCHUSSHEIM, et al., 2001, KAMILARIS, 2019). O quadro clinico HPTP ¢
diversificado, porém, a sintomatologia mais comum pode ser observada através de alteragdes
6sseas como fraturas, padrao de desmineralizagao e cistos 0sseo, reabsor¢ao subperiostea, tumores

marrons, litiase renal e hipercalciuria (MASI, 2019).

Entre 30-80% dos portadores da mutacdo de NEM- 1 desenvolvem tumores
neuroenddcrinos duodeno pancreatico, que podem manifestar-se a partir da adolescéncia
(KAMILARIS, 2019), segundo outros estudos apresenta uma prevaléncia muito variavel (MARX,
2005); na presente pesquisa teve uma prevaléncia (82%). Um estudo demonstrou que em sua
maioria o tumor esta localizado na cabeca do pancreas ou tumores multicéntricos e pluripotentes
das ilhotas pancreaticas visto em 75% a 81% dos pacientes (KAMILARIS, 2019). Ao contrario
dos tumores paratireoidianos e hipofisarios, os tumores pancreaticos tém potencial para
malignizagdo segundo a literatura 30% a 60% dos pacientes com lesdes pancreaticas desenvolvem

metastases hepaticas no decorrer da vida (KAMILARIS, 2019).

Outra manifestagdo clinica que teve uma alta incidéncia foi a cefaleia, com frequéncia
de 78%. A cefaleia pode ser desencadeada por diversos fatores que podem variar desde estresse,
ansiedade, sobrecarga da doenga e a pandemia do COVID 19, além disso, como consequéncia dos

adenomas hipofisarios uma das manifestagdes clinica caracteristica de NEM-1

A doenga hipofisaria em pacientes com NEM-1 ¢ comum, aproximadamente 60% dos
tumores hipofisarios secretam prolactina (TROUILLAS, et al.,2008, KAMILARIS, 2019). Neste
estudo o niumero de casos de prolactinomas € maior quando comparado com trabalhos publicados,

as participantes apresentaram uma prevaléncia de 76%, entre eles 56% foram microprolactinoma



75

e 44% foram macroprolactinoma. Entre as manifestagdes clinicas caracteristicas dos prolactinomas
se encontram: a galactorréia com uma prevaléncia de 42%, também se apresentaram os transtornos
menstruais entre eles amenorreia com 58%, oligomenorreia com 24% e infertilidade com 18%.
Segundo a literatura também a cefaleia e alteracdes nos campos visuais podem ocorrer como

consequéncia do efeito de massa, sobretudo nos grandes prolactinomas (GLEZER, 2015).

A prolactina ¢ um hormoénio multifuncional relacionado multiplos aspetos da biologia
e com o desenvolvimento de algumas patologias como a diabetes mellitus, uma vez que niveis de
prolactina patologicamente elevados diminuem a secre¢do de insulina (BERINGER, et al., 2011).
No tecido adiposo a prolactina parece desempenhar um importante papel no desenvolvimento de
obesidade e suas complicacdes (DOS SANTOS SILVA, et al., 2011). Estudos demonstraram a
eficacia da bromocriptina na reducdo dos niveis de prolactina, o que constitui, por si s, um fator
preditivo da sua efetividade na reduc¢do da glicemia nos doentes com diabetes (WAGNER, 2013).
A utilizagdo da bromocriptina como farmaco antidiabético e a redug¢do ponderal, descrita em

pacientes com prolactinomas (DOS SANTOS SILVA, et al., 2011).

Em relagdo a manifestacdo de presenga de tulcera gastrica reportada pelas pacientes
apresentou uma incidéncia de 64%, as ulceras pépticas sao as mais usuais, embora cerca de 80%
destes casos presentes na primeira por¢do duodenal, sendo frequentemente multiplas pépticas
decorrentes do aumento da secrecdo de acido gastrico estimulado pela gastrina (KAMILARIS,

2019).

Além disso, nas portadoras de NEM-1, existem evidéncias sobre sintomas menos
comuns como fadiga, ansiedade, arritmias e um aumento significativo no risco de doencas

cardiacas e cerebrovasculares (SYED; KHAN, 2017).

6.1.9 Perfil de dosagem laboratorial em portadoras de NEM-1

Em relacdo ao perfil dos exames laboratoriais, os dados foram coletados a partir dos
registros nos prontuarios dos resultados de exames solicitados rotineiramente pelo servico
endocrinologia HUWC, seguindo o protocolo para detectar qualquer fator de risco associado a

sindrome NEM-1.
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As andlises dos dados mostraram que a média dos niveis de calcio foi 10,54 + 0,15
mg/dl, 48% das pacientes apresentaram niveis dentro dos parametros considerados como normais
e 52% apresentaram niveis acima do normal. Quando analisado o célcio ionizado em soro se obteve
uma média de 1,34 = 0,03 mmol/L, média acima do limite considerado como normal. Assim
mesmo, a maior parte das participantes, 42% das entrevistadas possuem niveis de célcio i6nico
elevados. O calcio sérico circula sob duas formas principais: o calcio ionizado (que exerce a acao
bioldgica) e o calcio ligado a proteinas. Qualquer alteragdo do nivel de proteinas séricas, em
especial da albumina, leva a alteragdo do conteudo total de célcio no soro, sem que isso implique
numa alterac¢ao da fra¢do ionizada (JULIANO, et al., 2004). Wahyu, et al., (2016), comprovaram

que existe uma associac¢ao inversa entre o risco de cancer de mama com o calcio sérico total.

Em relagdo ao paratormonio observou-se em uma média de 130,50 + 24,06 pg/ml, valor
acima dos parametros considerados como normal. Do mesmo jeito, 73% das participantes
apresentaram niveis acima do limite normal. O hiperparatireoidismo ¢ uma das principais
manifestacdes de NEM-1, uma doencga definida pela superprodug¢do do horménio da paratireoide,
que regula os niveis séricos de calcio (KAMILARIS, 2019). Assim mesmo, hiperparatireoidismo
¢ conhecido por estar associado ao aumento da prevaléncia de tumores malignos, especialmente
carcinoma de mama em comparacdo com populacao controle saudavel (NORENSTEDT, et al.,
2011, ARRANGOIZ, et al., 2019); o mecanismo da associagdo entre a relagdo entre cancer de

mama e hiperparatireoidismo primario ainda permanece incerto (RAO, et al., 2009).

Em relagdo a concentragdo circulante de gastrina, observou-se uma média de 132 +
58,11 pg/ml, sendo que 94% das participantes apresentaram niveis dentro do parametro da
normalidade. Niveis acima de 500 pg/ml, estdo associados a alto risco de malignidade,
constituindo-se na principal causa de morte associada a NEM-1 (LAURENCO-Jr, 2008). Meng, et
al., (2014), concluiram que a gastrina sérica baixa estd relacionada ao risco aumentado de
desenvolvimento de cancer de mama RE +. Além disso, foi verificado que a baixa expressao de
gastrina / CCKBR / ERK / P65 foi correlacionada a um pior progndstico em pacientes com cancer

de mama.

A média de niveis de PRL 67,22 + 14,90 ng/ml, grande parte da populacdo, 61%, tinha
niveis acima do limite considerado normal (hiperprolactinemia). Varios estudos sugerem que

niveis mais altos de prolactina estdo associados a um risco aumentado de cancer de mama (KUAN



77

et al., 2021). Algumas pesquisas tém demonstrado que a prolactina tem efeitos proliferativos nas
células epiteliais mamarias (HANKINSON, 2005). Este parametro ¢ de importancia, ao fato das
pacientes NEM-1 comumente apresentarem hiperprolactinemia ao diagnostico da sindrome. Os
niveis vao progressivamente descendo a medida que as pacientes realizam tratamento com agonista
dopaminérgicos, tratamento que promove normalizacdo da prolactina sérica e reducdo do volume
hipofisario tumoral em 90% dos individuos tratados, assim com evolugdo satisfatoria de outras
manifestacdes clinicas como cefaleia e transtornos menstruais (BEHAN, ef al., 2011). Ressalta-se
que em relagdo ao tratamento, os medicamentos mais administrados na populagido do estudo foram
os agonistas dopaminérgicos que constituem a primeira opgao de tratamento da hiperprolactinemia.
O impacto do estado de hiperprolactinemia a longo prazo necessitara de novas investigagdes na

nossa populagao.

6.1.10. Avaliagdo de resultados das mamografias e ou ultrassonografia em portadoras de
NEM-1

E importante ressaltar que 85% das participantes apresentaram resultados classificados
neste estudo como baixo risco para cancer de mama (BI-RADS 1, BI-RADS 2 e BI-RADS 3). Por
outro lado, 15% apresentaram alto risco para cancer de mama ou cancer de mama (BI-RADS 4,

BI-RADS 5 e BI-RADS 6).

Os achados benignos foram mais comuns (61%, BI-RADS 2 e BI-RADS 3),
evidenciando-se uma porcentagem superior que os relatados na literatura que reportaram 48,50%

de alteragao benigna na populagdo geral (RODRIGUES ef al., 2021).

A patologia benigna envolve entidades clinicas heterogéneas que segundo diferentes
estudos podem ser um fator de risco para o cancer de mama, tanto para o cancer invasivo quanto
para o ndo invasivo. Os precursores mais importantes sao as lesdes proliferativas, particularmente
aquelas com atipia celular, como hiperplasia lobular atipica, hiperplasia ductal atipica e alta

densidade do tecido mamario (ALR OLIVEIRA, et al., 2020)

6.1.11 Historico familiar de cdncer de mama

Em relagdo aos antecedentes familiares de cancer de mama, 45% possuem histdrico

familiar. Cabe ressaltar que o risco familiar de cancer de mama neste estudo compreende um grupo
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de 9 familias diagnosticadas com NEM-1. O 18% da populagdo relatou ter um parente de segundo
grau, em todos os casos irmas com cancer de mama. O 27% relatou ter um parente de terceiro (tias).
Estudos relacionados com cancer de mama tém mostrado que mulheres com este tipo de cancer
possuem geralmente em 5,26% algum familiar (mae, irma ou filha) com cancer de mama
(BORGHESAN, et al., 2008, NOMENIMOVAHED, 2019). Esse risco eleva-se quando o familiar
tem cancer de mama antes dos 50 anos de idade, e em ambas as mamas (THULER, 2003). Dessa
maneira, foi observado como o estudo tem ainda mais participantes com historico familiar, o que

¢ um risco aumentado para este tipo de cancer.

A historia familiar como um fator de risco para o cancer de mama € o mais aceito pela
comunidade cientifica, pois o risco aumenta de duas a trés vezes quando a mulher possui a mae ou
irma com cancer de mama. O cancer de mama ¢ relativamente improvavel em mulheres menores
de 35 anos, porém, acima dessa idade sua incidéncia cresce rapida ¢ progressivamente. Mais de
85% dos casos ocorrem apos os 40 anos, alcangando seu pico dos 65 aos 70 anos (PENHA, et al.,

2013, NOMENIMOVAHED, 2019).

6.2 Comparacao de fatores classicos e possiveis fatores associados a NEM-1 e cancer de
mama em mulheres com baixo e alto risco para cancer de mama.

Foram comparadas diferentes caracteristicas epidemiologicas, estilo de vida, histérico
obstétrico, ocupacionais e ginecologico, comorbidades, manifestagdes clinicas relacionadas a
NEM-1 e perfil laboratorial entre os grupos com baixo e alto risco para cancer de mama. Entre as
variaveis estudadas, os parametros que resultaram ser estatisticamente significativos (P<0,05)

foram o trabalho com agrotdxicos, nivel de escolaridade e o nao aleitamento.

Em relagdo ao trabalho com agrotédxico, o Brasil € o pais com maior uso destes produtos
desde 2008, em decorréncia do desenvolvimento do agronegdcio no setor economico, havendo
sérios problemas quanto ao uso de agrotoxicos no pais, por exemplo, permissdo de agrotoxicos ja
banidos em outros paises e venda ilegal de agrotdxico que ja foram proibidos. A exposi¢cdo aos
agrotoxicos pode causar uma série de doengas, dependendo do produto que foi utilizado, do tempo

de exposi¢do e quantidade de produto absorvido pelo organismo (INCA, 2019).

As pesquisas realizadas pela equipe do Nucleo Trabalho, Meio Ambiente e Satude para

a Sustentabilidade da Universidade Federal do Ceara demonstram o comprometimento da satde



79

do trabalhador e do ambiente ao destacar o uso abusivo de agrotoxicos, na regido do Baixo
Jaguaribe, Ceard. Apds a andlise dos dados do Instituto de Cancer do Ceard, Rigotto et al., (2014)
verificaram a existéncia de nimeros alarmantes de casos de cancer entre os agricultores. Nesse
interim, a Regido do Baixo Jaguaribe se destacou pela ocorréncia de graves casos de doengas e até

mortes relacionadas a contaminagdo por agrotoxicos.

O Baixo de Jaguaribe ¢ uma regido de atividade agricola e de artesanatos onde grande
parte dos moradores vivem dessa atividade. O trabalhador rural, estd exposto ao uso inadequado
das substancias, e nem sempre tem as medidas de protecdo e segurangas adequadas. Além disso,
a precariedade dos mecanismos de vigilancia facilita a contaminagao do trabalhador com os agentes
toxicos, o que pode significar exposi¢ao cronica (TEIXEIRA, 2021). Verificamos que 82,14% das
nossas participantes com alto risco para cancer de mama ou cancer de mama declarou exercer
trabalhos em contato direto com substincias toxicas em comparagdo com 20% nas participantes

com baixo risco de cancer de mama, comparacdo que foi estatisticamente significativa (p < 0,05).

As situagdes ou atividades de trabalho que mais frequentemente expdem os
trabalhadores ao contato com os agrotoxicos sdo o trabalho em area de pulverizagdo o costal, a
preparacao de misturas, armazenamento e transporte, descarte inadequado de embalagem e limpeza

de roupas (MACIEL et al, 2011).

De maneira geral, varios efeitos patogénicos t€ém sido amplamente associados a
exposi¢do cronica a agentes toxicos, incluindo o desenvolvimento de cancer. No entanto, pouco se
sabe sobre o trabalho agricola ou de artesanatos por periodo prolongado e seu impacto no
desenvolvimento de cancer de mama em mulheres (PIZZATTI et al., 2020). Um estudo realizado
em uma populagdo de trabalhadoras rurais no Parana, reportou que a exposi¢ao ocupacional cronica
e continuada aos pesticidas atua como um desregulador de vias de sinalizagdo que sustentam
padrdes biologicos associados ao desenvolvimento e agressividade do cancer de mama

(TEIXEIRA, 2021).

Outra variavel de importancia a ser considerada ¢ a baixa escolaridade, parametro que
também foi estatisticamente significativo (p < 0,05) quando comparado o grupo com alto risco e

cancer de mama (80%), e grupo com baixo risco para cancer de mama (28,57%).
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A educacdo tem sido apresentada, como o principal instrumento para solucionar os
problemas de pobreza, desigualdade e falta de oportunidade que afetam os segmentos mais pobres
da regido. Primeiramente, acredita-se que a educacdo, como capital humano, aumenta a
produtividade e gera riqueza. Consequentemente, a ampliagdo do acesso a educacdo daria mais
oportunidades a todos, reduzindo a desigualdade social. Por ultimo, ao difundir os valores de
convivéncia social e comportamento €ético, a educagao fortaleceria o capital social, gerando mais
confian¢a, honestidade e credibilidade nas transacOes econdmicas, fortalecendo os mercados ¢

criando um ambiente mais favordvel para os investimentos. (SCHWARTZMAN, 2004).

Cabral, et al., 2019 demonstraram que o acesso a saude no Brasil ¢ fortemente
influenciado pela condi¢do socioecondmica, pelo local de residéncia e pelo nivel de escolaridade,
uma vez que pessoas com melhor condi¢ao econdmica e moradoras de regides mais desenvolvidas,
possuem um maior nivel de conhecimento e maiores chances de acesso a servigos de saude do que
aquelas que vivem em regides menos desenvolvidas, com baixa condi¢ao socioecondmica e baixa

escolaridade.

A baixa escolaridade compromete o acesso a educacdo em saude e apresenta maior
tempo de espera para o tratamento. Isso se deve a baixa escolaridade pode interferir no acesso aos
servicos de satde, na compreensdo das instru¢des médicas fornecidas durante confirmagdao
diagnéstica e inicio do tratamento, na realizacdo do autocuidado e no entendimento do tratamento

prescrito (ZARCOS et al., 2017).

Diversos estudos mencionam a baixa escolaridade dos agricultores como um agravante
fator de intoxicacdo, sobretudo pelas dificuldades no entendimento das instrugdes adequadas de
uso, informacgdes e recomendacdes de seguranga contidas nos rétulos dos produtos, limitando o
conhecimento dos trabalhadores rurais acerca dos riscos que a utilizacao desses produtos pode

causar, contribuindo desta forma para potencializacao dos agravos (BEDOR et al., 2009).

Desta maneira, a associagdo destas duas variaveis pode potencializar a vulnerabilidade
de nossas participantes de estudo, ja que pacientes com baixa escolaridade apresentam risco de
diferentes maneiras: por ndo compreender a importancia de descartar ou ndo ter conhecimento
suficientes sobres as substancias as quais estdo sendo expostas (BEDOR et al., 2009), assim como

também a baixa escolaridade pode interferir no acesso aos servigos de satide em procurar ajuda
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profissional e no entendimento das instrugdes para tratamento de doencas (ZARCOS et al.,
2017).Adicionalmente, o INCA (2018), informa que as condutas preventivas para o cancer de
mama estdo relacionadas ao melhor nivel de escolaridade, levando a diagnosticos oportunos que

podem interromper o curso da doenga em seus estagios iniciais.

Por outro lado, o aleitamento foi outra varidvel com diferenga estatisticamente
significativa entre o grupo com alto risco de cancer e cancer de mama (80,00%) e o grupo com
baixo risco para cancer de mama (21,43%). A amamentagdo ¢ considerada um fator protetor para
o cancer de mama, uma vez que esse ato leva ao amadurecimento das glandulas mamarias, tornando
as células menos suscetiveis ao desenvolvimento do cancer. Ao amamentar, a mulher se expde

menos ao estrogeno (NOMENIMOVAHED, 2019).

Durante o periodo de aleitamento, as taxas de determinados hormonios que favorecem
o desenvolvimento de cancer de mama caem na mulher. Além disso, alguns processos que ocorrem
na amamentagdo promovem a eliminacdo e renovagdo de células que poderiam ter lesdes no
material genético diminuindo assim as chances de cancer de mama na mulher (INCA, 2021). Dessa
maneira, quanto mais precoce for aamamentagao ou maior o numero de filhos amamentados, maior
sera esse efeito protetor. De acordo com Morris (2009) amamentar pelo menos um ano reduz os
riscos de desenvolver o cancer de mama em 48%, de forma que os doze meses de amamentacao

ndo precisam ser continuos.

No que se refere ao grau de instrugdo materna € associagdo com o baixo aleitamento,
estudos tém demonstrado que esse fator afeta a motivagdo para amamentar, porém nao ha uma
correlagdo desse ato com o fato de as mulheres o associarem as vantagens para a mesma como o

fator de protecao para o cancer de mama (FROTA, 2009,).

Ressalta-se que o leite materno ¢ a melhor alternativa para a alimentagao do bebé nos
primeiros seis meses de vida. No entanto, ndo devemos perder de vista o fato de que grande parte
dos poluentes e residuos de agrotoxicos sdo transferidos durante a lactacdo, o que pode trazer

impactos na saide materno-infantil (SOUZA et al., 2020).

Observamos uma simultaneidade de multiplos fatores de risco para cancer de mama
em portadoras NEM-1 participantes do estudo, diversos trabalhos demonstram que a etiologia ¢

multifatorial, a combinacao de varios fatores: genéticos, ambientais e de modos de vida, entre
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outros. Este sinergismo potencializa o risco de desenvolvimento de cancer. Considerando-se que,
frequentemente, o cancer € resultado da exposi¢cdo ao longo da vida a varios fatores de risco e que,
em alguns casos, um fator pode potencializar outro, alguns autores estimam a fragdo atribuivel de

cada fator isoladamente e em conjunto a diversos tipos de cancer NOMENIMOVAHED, 2019).

6.3 Bidpsias

Observamos nas 03/05 pacientes do estudo que tiveram o diagndstico de cancer através
de bidpsia e analise por perfil imunohistoquimico das quais (02) participantes tinham a presenga
do subtipo luminal B, que inclui tumores que sdo RE positivos, RP positivos e indice de
proliferacdo celular avaliado pelo Ki67 superior a 14%. A terceira participante foi classificada
como subtipo Luminal B HER-2 positivo, expressou RE fortemente positivo, RP positivo e C-erbB
positivo escore 3+ e Ki-67 alto, caracteristicas dos tumores de mama ja descritos na literatura em
portadoras NEM-1 como de tipo Luminal que podem ser caracterizados como prognéstico
"favoravel". No presente estudo a expressao do marcador de proliferagao celular ou Ki-67 superior
a 14%; segundo Frontela, et al. (2016), aqueles tumores que expressam apenas receptores
hormonais, e Ki-67 superior a 14%, sdo classificados como luminais B como classificamos no

presente estudo.

Dreijerink et al., (2014), descreveram as analises do perfil IHQ do cancer de mama em
pacientes NEM-1 como luminal, no entanto, eles ndo subclassificaram o tumor por subtipos
luminal. Um relato de caso clinico publicado por Conde et al., 2020, descreveu para uma portadora
feminina de NEM-1 com diagnostico de cancer de mama, o perfil IHQ subtipo luminal B, o mesmo
achado para as pacientes participantes do nosso estudo. Este conhecimento mais detalhado desses
subtipos, além de potencialmente melhorar a determinacdo do progndstico em pacientes com
cancer de mama, ¢ de fundamental relevancia na abordagem terapéutica. Dreijerink et al., (2017),
confirmaram que o gene MENI parece estimular a proliferagdo tumoral, j& que a maioria dos
tumores encontrados nas pacientes NEM-1 expressa REa e PR. A expressao de menin tem sido
associada a resisténcia a terapéutica hormonal nesses tumores e sua interagdo com REa, como
coativador, € observada em aproximadamente 70% dos tumores de mama esporadicos (IMACHI

et al., 2010).
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O subtipo luminal B foi significativamente associado a um maior risco de recorréncia
e a uma menor sobrevida livre da doenca especifica em todas as categorias de tratamento adjuvante
sisttmico (CHEANG, et al.,, 2009) e ainda, associado a maior possibilidade de resisténcia ao
tamoxifeno, demonstrando se beneficiar mais do que o subtipo luminal A de quimioterapia

associada a antiestrogénicos (KENNECKE, et al., 2010).

Em uma das participantes foi encontrado no perfil de imunohistoquimica luminal B
HER-2 positivo, que tem como caracteristica que codifica uma proteina de membrana das células
tumorais que faz que estas se desenvolvam mais rapido e aumentem a sua duplicagdo, tornando os
tumores mais agressivos. A presenca do HER-2 est4 associada a maior risco de recidiva tumoral e

tem prognosticos mais reservados (PEROU, 2011).

Um estudo realizado na regido Sudoeste do Parand, reportou caracteristicas imuno-
histoquimicas semelhantes aos nossos resultados em mulheres diagnosticadas com cancer de mama
com exposi¢ao ocupacional crénica a agrotdoxicos sem a doenga NEM-1. Eles identificaram como
subtipo molecular predominante o subtipo Luminal B, além disso, as pacientes com este subtipo
apresentaram perfil de pior prognéstico (TEIXEIRA, 2021). A ocorréncia de tumores luminais de
maior proliferacdo observada na populacdo ocupacionalmente exposta reforca o impacto da
exposicdo multiresidencial aos pesticidas em eixos bioldgicos além do estrogeno. Tumores
luminais apresentam diversas vias de sinalizagdo alteradas que sdo reportadas como possiveis
causas do desenvolvimento de quimiorresisténcia (PIRES, et al, 2019). GRAY, et al.,, (2017),
destacaram a relacdao de residuos de pesticida, como fatores causadores de cancer de mama e
desreguladores importantes de vias de sinalizagao associadas a tumores de elevada agressividade.
A prevaléncia de subtipos de pior progndstico e associagdo com a ocorréncia de quimiorresisténcia
nas mulheres expostas pode ser determinante de desfechos ruins como recidiva da doenga e dbito.
A principal associagdo clinico patologica observada no estudo foi que pacientes expostas
ocupacionalmente aos agrotoxicos apresentam falha de resposta ao tratamento (PIZZATTI, et al.,

2020).
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7. CONCLUSAO

A NEM-1 é uma doenga rara e complexa, porém varios dos seus mecanismos nao estao
totalmente esclarecidos. O presente estudo teve como principal foco avaliar o risco de cancer de

mama nesta populagao.

As alteracOes de mama para o grupo de alto risco de cancer de mama foram observadas
em 15% na populacdo; com este estudo foi possivel detectar alteragdes mamarias em estagio
assintomatico e foram encaminhadas ao GEEON e outras instituigdes acreditadas pelo SUS para

dar continuidade aos cuidados necessarios para garantir o acesso ao tratamento em tempo oportuno.

Os achados estatisticamente significativos no grupo de alto risco de cancer de mama
foram: Trabalho com exposi¢@o a agentes toxicos, baixo nivel de escolaridade e ndo aleitamento,
variaveis que influenciaram negativamente aquelas pacientes com alto risco para cancer de mama
e com o diagnoéstico de cancer de mama. Nao houve no estudo uma associagdo entre fatores de

risco proprios de NEM-1 com cancer de mama.

Além da exposigdo a agentes toxicos, a falta de informagao e desconhecimento sobre
intoxicagdo associadas agrotoxicos, a baixa percep¢ao de risco, minimizag¢do ou eliminagao de
riscos inerentes e poucas atividades medidas voltadas para prevengdo podem ser um agravante, ja
que os equipamentos de protecao individual tendem a nao ser utilizados no momento do preparo e

utilizacdo dos agrotoxicos.

Os efeitos do nivel intelectual se evidenciam de diferentes formas: na percepcao dos
problemas de satude; na capacidade de entendimento das informagdes sobre satde; na adogao de
estilos de vida saudaveis; na realizagdo de exames preventivos para cancer de mama e de colo de
utero, assim como de consultas pré-natal, e nas estratégias adotadas pelas politicas publicas de

incentivo do aleitamento materno.

Os problemas proprios das condi¢des de vida da regido de Baixo de Jaguaribe como
ocupagdo, escolaridade e afastamento dos servigos dos servigos da satide sdo determinantes na e
nas condigoes de vida e satde, de nossas participantes, além multiplas fatores descritos na pesquisa

que podem trazem riscos adicionais a populagdes ja susceptiveis pela doenga.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

e Na atualidade existem poucos estudos a respeito da associagdo entre cancer de mama e
sindrome NEM-1. Seria interessante ampliar as pesquisas referentes ao diagndstico precoce de
novas comorbidades; as mesmas tem que ser dirigidas a promover mudancas de comportamento
relacionadas ao estilo de vida, assim como também incentivar aplicagdo politicas e programas
de saude preventivos direcionados, ndo focada s6 na doenca de NEM-1, mas também para as
condi¢gdes sociais € os ambientes que influenciam a satide de maneira particular a baixa
escolaridade.

e A procedéncia das participantes chamou a atencgdo. Todas as participantes tinham familias na
regido do Baixo de Jaguaribe, lugar caracterizado pela produgdo agricola e de artesanatos, seria
interessante fazer um trabalho sobre os agrotoxicos e sua associagdo com o cancer de mama
nessa regido, considerando pertinente que o governo crie politicas de satide publica de controle
seguranga sobre a manipulacdo dos agrotdxicos como um grande passo para tentar diminuir o
impacto negativo destas substdncias no meio ambiente em os moradores.

e Para demonstrar os efeitos de agrotoxicos nas portadoras NEM-1 seria interessante um estudo
especificando o perfil laboratorial toxicologico de andlise para determinacao de residuos de
agrotoxicos, principalmente para apoiar as agdes de vigilancia em satde publicas relacionadas
ao enfrentamento da problematica

e Seria importante fazer o sequenciamento genético das 3 participantes com cancer de mama para
confirmar que o cancer seja devido a mutacao no gene NEM-1 e para excluir a possibilidade
de uma segunda mutagdo que possa influir nos resultados.

e (abe ressaltar a relevancia da inclusdo de distintos profissionais de satide para contribuir na
melhora da qualidade de vida dos pacientes NEM-1, oferecendo uma avaliacdo integral que
possa detectar um risco de maneira precoce antes de complicagdes associadas a sindrome, tendo
em conta o reconhecimento crescente de novas morbidades associada 8 NEM-1. Neste sentido
consideramos necessdrios que levem a cabo intervencdes psicologicas da mesma forma
avaliacdo integral da mulher por especialista em ginecologia, assim como estratégias bem-

sucedidas de promogao, prote¢ao e apoio a amamentagao.
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ANEXO A

QUESTIONARIO

TABELA 1:
DISTRIBUICAO DAS CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DAS PARTICIPANTES DA PESQUISA
Nome: Endereco:
Procedéncia: No do prontuario:
Naturalidade: Idade: _ Data de nascimento / /
Raca: Telefone:
Escolaridade: Data da entrevista:
Estado civil: Religido:
TABELA 2:
RELAGAO DO CONTEUDO DAS INFORMAGCOES GINECOLOGICAS
Data de primeira Numero de filhos? A que idade teve o Aleitamento?
209 e e o )
menstruacaos: Gestas Para= primeiro filho? SIMo  NAOD
Aborto= Tempo?
Método Periodo climatério? Terapia da reposicao Tipo de tratamento
i ivo? - ? ?
anticonceptivo? SIM o NAOD hormonal? hormonal?
SIMo NAOo , SIMo  NAOo
Periodo menopausa?
4-l0? - 57
Tempo de usa-lo: SIM & NAOD Tempo de usar |67
TABELA 3:
RELACIONADA COM A PREVENGAO DE CANCER DE MAMA
Ultima consulta ginecolégica? Resultado da citologia
<1lano >2 anos Satisfatorio? SIM O NAODO
Densitometria dssea? Resultado?
Satisfatério? SIMO NAODO
Autoexame de mama? Resultado?
< 2 meses >1 ano Satisfatorio? SIMoO NAODO




Mamografia SIM o

Periodicidade:

NAO O

Resultado da mamografia?

Satisfatorio? SIM O

NAOC

Densidade mamaria:

Ultrassonografia mamadria. SIM O

NAO o

Alguém da familia tem padecido cancer de
mama? SIM o NAO. o Quem?

Tem sido diagnosticada alguma doenga na mama? SIM o NAOo Qual?

TABELA 4:

RELACIONADA A FATORES DE RISCO DO CANCER DE MAMA

Dieta: Peso: Altura: IMC:

CA:
Alcool? Tabagismo? Estresse? Sedentdrio?
SIMo  NAOOD SIMo  NAOCO SIMo NAOD SIMo NAOo

Atividade fisica?

Hipertensao?

Ateroscleroses?

¢ Dislipidemia?

SIMo  NAOO SIMo NAOO SIMo  NAOD SIMo  NAOO
Obesidade? éDiabetes? Ocupacao recente: Ocupacao anterior:
SIMo NAOo SIMo  NAOO Tempo: tempo

Ocupacgdo mae:

Ocupacgao pai:

Agente toxico:

Trabalho noturno?

SIMo  NAOO

Radiacdo em tdrax?

SIMo  NAOo

TABELA 5:

DE ANTECEDENTES PATOLOGICOS NEM-1

1?

Data da 1ra manifestacdo clinica doenca NEM-

Data diagndstico da doenca NEM-17?

diagndstico de NEM-1

Caso familiar acompanhado no servico com
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Ulcera gastrica O Diarreia O
Nefrolitiase O Hipoglicemia o
Tumor gastroenteropancreatico o
Gastrinomano

Localizagdao do tumor

Hiperparatireoidismo o Tumor hipofisario
Acromegalia O Prolactinoma O
Galactorréia O nao secretoro
Irregularidade menstrual:

Em anos:

Amenorreia O Quanto tempo sem

Alteracdo cutanea:
Colagenoma: O

Lipomas: O

menstruar?
Em anos:
Oligomenorrea |

Infertilidade ©  Osteoporoses O

O

LABORATORIO: IGF-1=

[] plasmatica de CaT(mais recente/diag) =

[] plasmatica de Ca i (mais recente/diag)

PTH (mais recente/diag) =
Gastrina =

Prolactina = Glicemia=

TRATAMENTO =

Tempo?

EVOLUCAO CLINICA

Satisfatéria SIM o NAOO

menstruo despdes do tratamento? SIM oNAO o
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome: Idade

Data de Nascimento / / Sexo )M () F

Naturalidade: Procedéncia

Enderego

Telefones: Profissdo Cor
Escolaridade

DADOS DA PESQUISA:

Titulo: AVALIACAO DA PREVALENCIA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS, FATORES DE
RISCO E ALTERACOES EM MAMOGRAFIAS E/OU ULTRASSONOGRAFIA PARA
CANCER DE MAMA EM PORTADORAS DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO-
1 ATENDIDAS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO.

Nos pesquisadores estamos realizando um estudo que tem por objetivo:

Verificar a PRESENCA de fatores de risco de cancer de mama e detectar através de um exame
especifico, mamografia e/ou ultrassonografia de mama, alteragdes que podem necessitar de maior
aten¢do por parte do seu médico durante seu acompanhamento regular.

ESCLARECIMENTOS AOS PARTICIPANTES SOBRE A PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como titulo: Avaliagdo da
prevaléncia de dados epidemiologicos, fatores de risco e alteracdes em mamografias para cancer
de mama em portadoras de neoplasia enddcrina multipla de tipo-1, atendidas no Hospital
Universitario. Inicialmente, sera realizada uma entrevista clinica (que consiste em recolher
informagdes sobre suas queixas e sintomas que possa ter, suas doencgas ja existentes, tratamentos
realizados e resultados de exames laboratoriais preexistentes que possam estar relacionados a sua
doenga). Durante a entrevista, vocé podera sentir algum grau de constrangimento em relagdo ao
relato dos aspectos de sua doenga, no entanto os pesquisadores fardo todo o possivel para diminuir
sua ansiedade e permitir a sua compreensao dos objetivos da pesquisa. Também sera realizado um
exame fisico, por médicos especialistas na area.
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Vocé, com histdria de tumor familiar pela doenca NEM-1 apos ser esclarecido(a) e caso concorde
em participar, responderd algumas perguntas durante entrevista que terd cerca de 20 minutos de
duragdo e serd realizada no ambulatorio de endocrinologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio. As perguntas sdo relacionadas a sua identificagdo (nome, data de nascimento, local onde
nasceu, onde vocé mora e com o qué trabalha) e presenga de sinais e/ou sintomas relacionados aos
principais tumores dessa sindrome e fatores de risco para desenvolvimento de neoplasia na mama.
Em seguida, serd solicitado pelo médico especialista, um estudo de mamografia ou ultrassonografia
de mama, com o objetivo de detectar possiveis alteragdes. O beneficio de tal estudo encontra-se na
identificagdo precoce de fatores de risco de desenvolvimento de cancer de mama em portadoras de
NEM-1, para um diagndstico em estadio inicial da doenca e poder oferecer um tratamento precoce
e oportuno. Os resultados desta pesquisa ndo mudardo o acompanhamento do seu caso junto ao seu
médico assistente; somente se podera encaminhar ao especialista em mastologia se for necessario
para seu adequado seguimento.

Os riscos sdo minimos e estdo relacionados com o rastreamento mamografico. Apesar da
quantidade de radiacdo liberada numa mamografia ¢ baixa, se respeita para fins do estudo um
critério de exclusao de idade minima para procedimento do rastreamento. Esse procedimento sera
realizado por pessoal treinado, que tem experiéncia em fazer isso; o estudo mamografico sera
solicitado pelo especialista e o custo do estudo serd assumido pelo SUS. O exame ndo causa dor e
vocé sera acompanhado por um técnico treinado. A dura¢do do exame ¢ de aproximadamente 20-
30 min. A ultrassonografia também ¢ um exame indolor, que possui uma duragao de 20-30 min
realizado por uma equipe médica. Os estudos serdo realizados no Grupo de Educagdo e Estudos
Oncoldgicos — GEEON, Organizacdo da Sociedade Civil de Interesse Publico e instituicdo
certificada como Entidade Beneficente em Assisténcia Social — CEBAS; nio existe necessidade de
sedacdo ou uso de medicagdes durante os exames. Sentira apenas um leve desconforto pela
manutencao da postura e leve compressdo das mamas.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo utilizados somente para fins desta pesquisa. Suas
informagdes e resultados de exames obtidos com este projeto serdo publicados em revistas
cientificas e apresentados em congressos e reunides cientificas, sendo mantido sigilo quanto a sua
identidade. A qualquer momento vocé podera ter acesso aos resultados encontrados na pesquisa.

Suas duvidas quanto a esta doenga e a pesquisa serdo respondidas. Caso vocé ndo queira participar
ou queira desistir durante a pesquisa, ndo havera nenhum problema e o seu acompanhamento
continuard da mesma forma, sem prejuizo ao seu cuidado. Vocé nao tera nenhum gasto financeiro
com essa pesquisa, bem como nao recebera nenhuma forma de remuneragao, tendo garantido o
sigilo dos dados pessoais utilizados. Garantimos que as informacdes conseguidas através da sua
participag@o nao permitirdo a identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis pela pesquisa, e
que a divulgacao das mencionadas informagdes s serd feita entre os profissionais envolvidos no
assunto.
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CONTATOS DOS RESPONSAVEIS PELA PESQUISA

-Mestranda: Eleicy Margarita Hernandez Ramirez (Pesquisadora) Telefone: (85) 84132741. E-mail
eleicy(@yahoo, com

-Dra. Raquel Carvalho Montenegro (Orientadora) professora de Bioquimica Médica e
Farmacologia na Universidade Federal do Ceara. (85) 91755272

-Dra. Ana Rosa Pinto Quidute (Co-orientadora) CRM 7116-Universidade Federal do Ceara
UNIFAC/NPDM-/ Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Walter
Cantidio / Telefone: (85) 3366-8165.

Em caso de diivida ou alguma consideragdo sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceard — Rua Coronel Nunes de
Melo 1127, Rodolfo Teofilo; fone: 33668344 — E-mail: comepe@ufc.br

Nome: Dra. Ana Rosa Pinto Quidute (Co-orientadora) CRM 7116
Instituicao: Universidade Federal do Ceara- UNIFAC NPDM
Enderego: Rua Coronel Nunes de Melo 1000, Rodolfo Teofilo
Telefones para contato: (85991216120)

ATENCAO: Se voce tiver alguma consideragio ou duvida, sobre a sua participagdo na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de
Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8344/46. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a
sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela avaliagao
¢ acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

O abaixo assinado , anos, RG: , declara que ¢ de

livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li
cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos sua leitura, tive a
oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteudo, como também sobre a pesquisa, e recebi
explicacdes que responderam por completo minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma
via assinada deste termo.

Fortaleza, / /

Nome do participante da pesquisa: Data:

Assinatura:
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Nome da pesquisadora: Mestranda, Eleicy Margarita Hernandez Ramirez
Data: Assinatura:
Nome da testemunha: Data:
Assinatura:

(se o voluntario nao souber ler)

Nome do profissional quem aplicou o TCLE:

Data: Assinatura:

CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que 1i o termo de consentimento livre e esclarecido e fui esclarecido (a) pelos
pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas dividas quanto aos procedimentos e tudo
que me foi explicado, e que concordo em participar da pesquisa conforme descrita acima e autorizo
a realizacdo de pesquisa clinica.

Assinatura do paciente ou seu representante legal (se aplicavel)

Data

Assinatura da testemunha (se aplicavel)

Data

Nos casos de pacientes ndo alfabetizados, semi-alfabetizados ou portadores de deficiéncia auditiva
e ou visual.
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Assinatura do responsavel pela aplicagdo do TCLE

Data




