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RESUMO

Introducdo: O céancer de mama representa a neoplasia mais comum entre as
mulheres no Brasil e no mundo. No Brasil, estudos estatisticos mostram reducéo da
incidéncia e mortalidade por cancer de mama nos ultimos anos. Entretanto, ainda é
significativo o negativo impacto social e econémico desta doenca. Portanto, investir
em novos conhecimentos epidemiolégicos e etiopatogénicos sobre esta doenca tem
grande importancia em saude publica. Objetivos: avaliar o perfil epidemiolégico,
clinico, histopatologico, imuno-histoquimico e do tratamento de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama na Zona Norte do Estado do Ceara.
Metodologia: estudo retrospectivo, quantitativo, epidemiolégico, transversal, analitico
e observacional realizado por meio da analise de dados coletados nos prontuarios
referentes as pacientes portadoras de cancer de mama atendidas no setor de
oncologia da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023.
Utilizamos um instrumento de pesquisa elaborado pelo grupo pesquisador, através de
uma ficha pré-padronizada e andlise estatistica através do teste de X2 sendo
considerado significante valor de p<0.05. Resultados: 242 mulheres foram incluidas
neste estudo e apos rever os critérios de inclusao e exclusao ficaram 204 prontuarios
validos para a pesquisa. A média de idade foi de 55 anos, 36,3% eram de pacientes
gue ainda estavam na pré-menopausa. A maioria das pacientes encontrava-se no
estagio clinico Il (44,6%) e o diagnostico inicial em doenca localmente avancada
esteve presente em 35,3% dos casos. O subtipo molecular mais frequente foi o
Luminal B (49,4%). O tipo histolégico mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo
(75,2%). Concluséo: O perfil clinico-patolégico-molecular do cancer de mama de
pacientes atendidas na zona norte do estado do Ceara, Brasil, foi bem definido nesta
pesquisa. Os dados acima demonstraram que a triagem para deteccdo precoce
precisa ser mais bem implementada na nossa regido e por fim esta pesquisa ganha
relevancia por ser pioneira de uma profunda analise do perfil de pacientes com

neoplasia de mama desta regido do pais.

Palavras-chave: cancer de mama; epidemiologia; diagndéstico.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm among women in Brazil
and worldwide. In Brazil, statistical studies have shown a reduction in the incidence
and mortality of breast cancer in recent years. However, the negative social and
economic impact of this disease is still significant. Therefore, investing in new
epidemiological and etiopathogenic knowledge on this disease is of significant
importance in public health. Objectives: To assess the epidemiological, clinical,
histopathological, immunohistochemical, and treatment profile of women diagnosed
with breast cancer in the northern region of the state of Cear4. Methodology:
Retrospective, quantitative, epidemiological, cross-sectional, analytical, and
observational study conducted through the analysis of data collected from the medical
records of patients with breast cancer treated at the oncology sector of Santa Casa de
Misericordia de Sobral hospital from 2018 to 2023. We used a research instrument
developed by the research group, through a pre-standardized form and statistical
analysis using the X? test, with a value of p<0.05 being considered significant. Results:
Two hundred and forty-two women were included in this study and after reviewing the
inclusion and exclusion criteria, 204 medical records were valid for the study. Mean
age was 55 years, 36.3% of whom were premenopausal. Most patients were in clinical
stage Il (42.6%) and the initial diagnosis of locally advanced disease was present in
35.3% of the cases. The most frequent molecular subtype was Luminal B (49.4%). The
most frequent histological type was invasive ductal carcinoma (75.2%). Conclusion:
The clinical-pathological-molecular profile of breast cancer in patients treated in the
northern region of the state of Ceara, Brazil, was well defined in this study. The above
data demonstrated that screening for early detection needs to be better implemented
in our region and finally, this research gains relevance for being a pioneer in an in-
depth analysis of the profile of patients with breast neoplasm in this region of the

country.

Keywords: Breast cancer; Epidemiology; Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer de mama

O cancer de mama, segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (2021), é o
cancer feminino mais comum em todo o mundo sendo responsavel por quase 33% de
todos os casos de cancer. Ocorre em mulheres de qualquer idade apos a puberdade,
mas com taxas crescentes na vida adulta. Atualmente & reconhecido como um
problema de salde publica a nivel mundial (Sung et al., 2020; Ferlay et al., 2021;
Siegel et al., 2023).

Em 2020, aproximadamente 2,3 milhdes de mulheres tiveram diagnostico
confirmado de cancer de mama e 685 000 mulheres morreram devido a essa patologia
em todo o mundo, segundo dados da Organiza¢cdo Mundial de Saude ( 2021). No final
de 2020, existiam, aproximadamente 7,8 milhdes de casos prevalentes de cancer de
mama em todo o mundo, tornando-o o cancer mais prevalente no mundo (OMS, 2021).

Pode-se observar uma variacao geografica na incidéncia e mortalidade do
cancer de mama, com uma maior incidéncia em paises desenvolvidos como por
exemplo na América do Norte e Europa, em comparagdo com paises em
desenvolvimento, por exemplo América Latina, Africa e alguns paises da Asia. Esta
variacdo pode ser atribuida a varios fatores, por exemplo, fatores hereditarios e de
estilo de vida, a qualidade dos registos de cancer, o acesso variavel aos cuidados
médicos e as diferencas na expectativa de vida (Sung et al., 2020; Ferlay et al., 2021.;
Siegel et al., 2023).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
€ 0 mais incidente em mulheres de todas as regifes, com taxas mais altas nas regides
Sul e Sudeste. Para cada ano do triénio 2023-2025 foram estimados 73.610 casos
Nnovos, o0 que representa uma taxa ajustada de incidéncia de 41,89 casos por 100.000
mulheres. No estado do Cearé foram estimados 3.080 casos novos com uma taxa de
incidéncia ajustada de 54,13 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2022).

A despeito do carcinoma mamario ser a neoplasia maligna mais frequente
em mulheres em todo o mundo é curavel em cerca de 70 a 80% das pacientes com

doenca ndo metastatica em estagio inicial. O céncer de mama avancado com
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metastases em 6rgdos distantes € considerado incuravel com as terapias atualmente
disponiveis (Harbeck et al., 2019).

Nos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, uma maior
proporcdo de pacientes é diagnosticada em um estadgio mais avancado da doenca,
resultando numa sobrevida reduzida. De acordo com Ginsburg et al. (2017) paises
desenvolvidos, com acesso generalizado a cuidados de salude de alta qualidade, e
rastreio a nivel nacional, o cancer de mama é frequentemente diagnosticado numa
fase inicial. Segundo dados de INCA (2022) estima-se hoje que aproximadamente
uma em cada oito mulheres no Brasil € diagnosticada com cancer de mama durante
a sua vida. Nas ultimas décadas, foi observado um aumento na incidéncia do cancer
de mama e na sobrevida aos 10 anos, de 60% em 1980 para 86% em 2016
(CANCERFONDEN, 2018).

Atualmente o cancer de mama € reconhecido como uma doenca
diversificada com uma longa historia natural, abrangendo ocasionalmente mais de 30
anos entre o diagnéstico do tumor primario e a doenca metastatica. Além disso, o
cancer de mama é altamente heterogéneo e o prognaostico individual é afetado por

uma ampla gama de fatores (Siegel et al., 2021).

1.2. Classificacao Molecular do cancer de mama

O céancer de mama é uma neoplasia heterogénea, com caracteristicas
moleculares que incluem ativacdo do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER 2), ativacdo de receptores hormonais (receptor de estrogénio e receptor
de progesterona) e/ou mutacées BRCA (Harbeck et al., 2019).

Com a utilizacdo de testes imuno-histoquimicos mais simples e disponiveis,
€ possivel aproximar a classificacdo molecular, segundo a expressao de receptores
de estrégeno, progesterona e dos receptores do fator de crescimento epidérmico
humano, o HER 2 sendo possivel prever o comportamento clinico dos diferentes
subtipos (Luminal A, Luminal B, HER2-positivo e Triplo-negativo) e a sua resposta a
diferentes terapias, permitindo o desenho de tratamentos individualizados (Horvath et
al., 2021).
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Na classificagdo molecular de um Carcinoma mamario se determina o
percentual de positividade dos receptores de estrogénio, progesterona, e do Ki67. A
superexpressdo do HER2 avaliado por exame de imuno-histoquimica ou pela
amplificacdo por FISH é de suma importancia para se determinar o subtipo especifico
HER 2 (Siddiqui et al., 2021). (TABELA 1).

Tabela 1 — Classificagdo molecular dos tumores mamarios.

Classificacao Receptores expressos T
Luminal A RE+/ RP+ =14%
Luminal B RE+ efou RP+ =14%

Luminal HER RE+ / RP+/HERZ + Qualquer valor

HER2+ HER2+ CQlualquer valor
Trplo negativo - Qualquer valor

RE: Receptor e estr6geno
RP: Receptor de progesterona
HERZ2: Receptor do fator de crescimento epidermal humano 2

O Luminal A é o subtipo mais frequente, com taxas que variam de 51% a
55%, e apresenta uma tendéncia a evolucdo mais insidiosa com doenca geralmente
localizada, com taxa de crescimento tumoral baixa, preferindo o esqueleto como sitio
principal de metastase, alta responsividade ao tratamento hormonioterapico, baixa
resposta a quimioterapia, mais comum em idosas e melhor prognostico (Siddiqui et
al., 2021).

Por sua vez, o Luminal B tem um comportamento um tanto mais agressivo
gue o anterior, com taxas de proliferacdo celular neoplasica maior, mais rapido
crescimento tumoral, maiores taxas de refratariedade a hormonioterapia, € maior
tendéncia a metastase visceral (Siddiqui et al., 2021).

Acrescenta-se que o Grupo HER2 na era pré-trastuzumabe apresentava-
se como de prognéstico reservado, com alta incidéncia de metastases viscerais,
incluindo o sistema nervoso central, alta proliferacdo celular, e evolucéo rapida da

doenca. Este contexto mudou apés o advento do Trastuzumabe, e mais
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recentemente, com o Pertuzumabe. O seu prognoéstico tem adquirido evolucéo
semelhante aos luminais B, apenas com a ressalva de que as taxas de metastases
em sistema nervoso central permanecem elevadas em decorréncia da barreira
hematoencefalica aos medicamentos (Siddiqui et al., 2021; Passalacqua et al., 2023).

E, por fim, o Triplo Negativo que tem uma prevaléncia de 20% permanece
como o de pior prognéstico e com o menor arsenal terapéutico possivel. Neste tipo,
ndo ha indicacdo de hormonioterapia e terapia anti-HER2, restando apenas a
quimioterapia para combate a este tipo molecular. E mais comum em pacientes
jovens, tem maior correlacdo com mutacdo do BRCA 1 e 2, predominio de metastases
viscerais, maiores taxas de recidiva local e sistémica, apesar de maior responsividade
a quimioterapia (Harbeck et al., 2019; Siddiqui et al., 2021).

Sabe-se que 80% dos canceres de mama séo positivos para receptores de
estrogénio, 65% sao positivos para receptores de estrogénio e progesterona e cerca
de 2% sao negativos para receptores de estrogénio e positivos para receptores de
progesterona e 25% ndo tém receptores hormonais, chamados de receptores
hormonais negativos, e entre 15 e 20% sé&o positivos para o HER2. A porcentagem
remanescente de 10 a 15% representa os carcinomas de mama triplo negativos
(CMTN), definidos pela auséncia de expressao de receptores hormonais e de HER2
(Sleightholm et al., 2021).

Pacientes com cancer receptor de estrogénio negativo geralmente
apresentam um cancer de mama mais agressivo, com alto risco de morte precoce
apos o tratamento inicial. Isto contrasta com 0s pacientes com cancer de mama com
receptor de estrogénio positivo, que geralmente apresentam risco de morte a longo
prazo e que permanece estavel além de 5 a 10 anos apos o tratamento (Richman et
al., 2019.; Yu et al., 2019).

Como aproximadamente 80% de todos os pacientes com cancer de mama
tém doenca com receptor de estrogénio positivo, o0 aumento da incidéncia do cancer
de mama faz com que uma proporcdo maior de sobreviventes enfrente um risco
significativo de doenca fatal a longo prazo. Isto pode ser devido a fatores de risco do
cancer da mama, mais especificamente fatores hormonais e de estilo de vida que
aumentam principalmente o risco de desenvolver cancer de mama receptor de

estrogénio positivo (Schoemaker et al., 2018).
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Complementa-se que a super expressdo do HER 2 estd associada a pré-
menopausa, ao grau histolégico, a maiores taxas de mitose, infiltracdo linfoide,
tumores maiores de 2 cm, e inversamente associada a expressao de receptores de
progesterona. Séo fatores preditivos de super expressédo do HER 2, o grau do tumor,
o0 comprometimento ganglionar e o estado dos receptores hormonais de estrégeno e
progesterona (Yin et al., 2020).

Durante muitos anos, o prognostico de pacientes com cancer de mama foi
avaliado pelo método de estadiamento prognoéstico TNM o qual aplica critérios para
estimar em que estadgio o cancer se encontra; esses critérios incluem: o tumor
propriamente dito, a presenca de linfonodos regionais comprometidos, e a presenca
de disseminacdo metastatica do cancer para outros 6rgdos. TNM é a sigla em que o
(T) se refere ao tumor, (N) se refere ao linfonodo e (M) refere-se a metastase. De
acordo com a classificacdo acima descrita existem subcategorias que sé&o
representadas por numeros. Para o (T) existem as subcategorias de 1 a 4; para o (N)
existem as subcategorias de 0 a 3 e para o (M) as subcategorias de 0 a 1. Estas
combinacgdes possibilitam a classificacdo do estagio do cancer (Rosen; Sapra, 2023).

A oitava edicdo do método de estadiamento progndstico do American Joint
Committee on Cancer integra o estado dos receptores de estrogénio e progesterona,
a expressdo de HER2 e a classificacéo histolégica baseada no estadiamento TNM
(Giuliano et al., 2017).

O seu valor prognéstico e disponibilidade em pacientes com cancer de
mama foram validados desde o desenvolvimento deste revolucionario sistema de

estadiamento do cancer da mama (Abdel-Rahman, 2018).
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2 FATORES DE RISCO

2.1 Fatores hormonais

Exposicdo prolongada e cumulativa ao estrogénio ao longo da vida da
mulher esta fortemente associada a um risco aumentado de cancer de mama (Eve et
al., 2020).

Varios fatores podem afetar a exposicdo ao estrogénio, incluindo a idade
da menarca e da menopausa, idade do primeiro parto, paridade, amamentacao e se
sdo usados suplementos hormonais, como contraceptivos orais ou terapia de
reposi¢cado hormonal (Langton et al., 2020).

Uma idade precoce da menarca (geralmente definida como 12 anos ou
menos) e mulheres com menopausa tardia (apdés os 55 anos) correm um risco
aumentado de cancer de mama. A razdo por tras desse risco aumentado é a
exposicao prolongada ao estrogénio e a progesterona (John et al., 2020).

A relacédo entre gravidez e risco de cancer de mama € complexa e sabe-se
gue é influenciada por varios fatores. Diferentes fatores de risco foram propostos como
associados ao status de receptor de estrogénio positivo. Por exemplo, Mulheres que
tem filhos antes de 30 anos tém um risco reduzido de cancer da mama receptor de
estrogénio positivo, em comparacdo com mulheres que tem seu primeiro filho em uma
idade mais avancada. Isto pode ser parcialmente explicado pelo fato de a gravidez
reduzir o numero total de ciclos menstruais, diminuindo assim também a exposicéo
cumulativa ao estrogénio e a progesterona (Ambrosone et al., 2020).

A gravidez estimula as células estaminais a diferenciarem-se em tipos de
células mais especializadas no tecido mamario e, a medida que estas células se
diferenciam, tendem a tornar-se mais estaveis e menos propensas ao crescimento
rapido e descontrolado (Jin et al., 2023).

Em um estudo de reviséo, Stordal (2023), demonstrou gue a amamentacao
estd associada a uma diminuicdo do risco de cancer de mama, aumentando a

complexidade darelacao entre fatores reprodutivos e risco de cancer de mama. Nesse

sentido, em um outro estudo do collaborative group on hormonal factors (2002),

demonstrou que, por cada 12 meses que uma mulher amamentasse, 0 seu risco de
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cancer de mama diminuia 4,3% em comparacdo com mulheres que néao
amamentaram os seus filhos. Embora o efeito protetor da amamentacdo contra o
cancer de mama nao seja totalmente claro, tem sido sugerido que seja atribuido a
maior diferenciacdo do tecido mamario durante a lactacao e a reducao no namero de
ciclos ovulatérios, o que subsequentemente reduz a exposi¢ado ao estrogénio (John et
al., 2020).

2.2 Fatores de estilo de vida

Varios fatores de estilo de vida foram identificados como influenciando o
risco de cancer de mama. Esses fatores incluem fatores modificaveis, permitindo-nos
impacta-los e altera-los ativamente. As evidéncias sugerem que os fatores de risco
modificaveis sdo responsaveis por aproximadamente um terco do risco geral de
cancer de mama da populacao (Cohen et al., 2023).

Esta estabelecido que o risco € maior em tumores com RE positivo em
comparacao com tumores com RE negativo e que os fatores modificaveis incluem o
uso de terapia hormonal da menopausa (THM), uso de contraceptivos orais, consumo
de alcool, tabagismo, peso corporal e atividade fisica. Assim, ao abordar esses fatores
de risco modificaveis, uma parcela substancial do cancer de mama pode ser prevenida
(Tamimi et al., 2016; Al-Shami et al., 2023).

2.3 Fatores genéticos

Os fatores genéticos sdo responsaveis por aproximadamente 5-10% do
total de risco para cancer de mama. A histéria familiar € um forte indicador do risco e
ter multiplos familiares de primeiro grau, como mae, irma ou filha, diagnosticados com
cancer do ovério ou de mama, aumenta significativamente o risco de cancer de mama.
O efeito da histéria familiar no cancer de mama € parcialmente atribuido a mutacdes
genéticas, mas também inclui fatores ambientais, hormonais, reprodutivos e de estilo
de vida partilhados (Moura et al., 2021).

Os bem estudados genes BRCAL1 e BRCA2 estdo envolvidos na resposta
a danos no DNA e sao responsaveis por aproximadamente 2-5% dos casos de cancer

de mama (Casaubon et al., 2023).
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O risco ao longo da vida de desenvolver cancer de mama em mulheres com
mutacdes BRCAL € de aproximadamente 55-72%, enquanto o risco para mulheres
com mutacdes BRCA2 é um pouco menor, aproximadamente 45-69% (Moura et al.,
2021).

3 APRESENTACAO CLINICA

Varios sintomas potenciais podem indicar a presenca de um cancer de
mama. Estes incluem alteracdes no tamanho ou formato da mama, alteragbes no
mamilo, secrecdo mamilar espontanea, alteracdes na pele, dor no mamilo ou ha mama
e linfonodos aumentados. O sintoma mais comum e frequentemente encontrado do
cancer de mama é a presenca de um nédulo na mama ou na regido das axilas. Este
nodulo é tipicamente firme, ndo sensivel e pode manifestar-se sem dor associada
(CDC, 2022).

Assim, o0 autoexame das mamas (AEM) pode ser uma forma importante de
encontrar um cancer de mama. O autoexame regular permite que as mulheres se
familiarizem com o normal sentindo a mama e detectando quaisquer anomalias
(Screening and Testing, 2022).

No entanto, o autoexame, nao detecta todos os casos de cancer de mama.
Isto € particularmente relevante nos estagios iniciais, quando os tumores sao
pequenos e nao sao facilmente distinguiveis pelo toque. Dai a importancia da
mamografia em que aproximadamente 60% de todos os canceres da mama Sao
detectados através do rastreio mamografico, muitas vezes antes de quaisquer

sintomas perceptiveis (Grimm et al., 2022).

3.1 Diagnéstico do cancer de mama

Os principais métodos para detectar o cancer de mama geralmente
envolvem o reconhecimento dos sintomas do cancer de mama ou o0 rastreamento
mamografico. Nos casos em que h& preocupacdes sobre possiveis anormalidades,
uma abordagem diagnostica chamada “Avaliagdo Diagnostica por um Tripé” é

frequentemente empregada para estabelecer um diagndstico. Essa avaliacdo
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diagnostica inclui um conjunto de exames, incluindo exame clinico da mama,
mamografia e/ou ultrassonografia e biépsia (CANCER CENTRUM, 2023).

3.2 Deteccgao do cancer de mama

Atualmente a mamografia é o principal exame de imagem usado tanto para
rastreamento quanto para diagndstico. Ao comprimir a mama entre duas placas, uma
visao clara e abrangente do tecido maméario é capturada de diferentes angulos (Lowry
et al., 2020).

Segundo a Sociedade Brasileira de Mastologia (2019), a realizagéo anual
do exame de mamografia deve iniciar a partir dos 40 anos até 69 anos, mas nos casos
em que a paciente tiver historico familiar para cancer de mama (como mae, pai, irma)
a mamografia deve ser iniciada pelo menos 10 anos antes da idade em que o familiar
apresentou a doenca. Para as mulheres que ndo se enquadram na idade de rastreio
recomendada, a doenca € geralmente diagnosticada quando a paciente procura ajuda

devido aos sintomas descritos acima (SBM, 2019).

3.3 Tripé para o diagndstico do cancer de mama

Pacientes sintomaticas sdo encaminhadas para um exame clinico que deve
incluir um exame fisico completo da mama e dos ganglios linfaticos da axila. O exame
clinico é importante, mas nao detecta todos os casos de cancer de mama,
principalmente aqueles em estagios iniciais, quando os tumores sdo pequenos e de
dificil palpacdo. Portanto, a depender da idade da mulher é fundamental
complementar o exame clinico com o estudo mamografico (CDC, 2022).

As pacientes que se apresentam com lesdes suspeitas ha mamografia de
rastreamento sdo orientadas a retornar para realizarem a mamografia com
magnificacdo da area de suspeicdo como segundo componente da avaliacao
diagndstica do tripé do cancer de mama. Essa magnificacdo da area de suspeicao
tem uma sensibilidade de 85-90% e envolve um exame mais detalhado da mama em
comparacao com uma mamografia de rastreamento (CANCER CENTRUM, 2023).

Outro método de diagndstico do cancer de mama € ultrassonografia sendo

0 método preferido para pacientes com menos de 40 anos, mulheres gravidas ou que
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estejam amamentando ou mulheres com mama densa. E ainda usada para investigar
achados suspeitos que sao dificeis de avaliar apenas através da mamografia. A
ultrassonografia é um exame ndo invasivo e detalhado da mama, permitindo a
visualizacao de lesdes para avaliar a caracteristica da lesdo, a localizacéo e distinguir
se as imagens sao cisticas ou sdlidas ou lesdes benignas ou malignas (SCREENING
AND TESTING, 2022).

O exame de bidpsia é o terceiro componente da avaliacdo diagndstica tripé
do cancer de mama e é realizado através de uma avaliacdo microscopica de uma
amostra de um tecido mamario suspeito e € o método que confirma o diagndstico de
cancer (CANCER CENTRUM, 2023).

Existem basicamente trés tipos de bidpsias que séo utilizadas, a aspiracao
por agulha fina (PAAF), biopsia por agulha grossa e a bidpsia cirargica. A escolha de
cada uma delas vai depender de alguns fatores, como o tamanho, a localizacéo e
natureza da area suspeita. A PAAF € normalmente utilizada quando o nodulo pode
ser sentido e é facilmente palpavel. Ja a biopsia por agulha grossa € mais preferida
guando o nédulo suspeito é detectado através de exames de imagem, mas nao é
palpavel. A biopsia cirargica é realizada quando uma amostra de tecido maior é
necessaria ou quando os resultados da PAAF e da biopsia por agulha grossa sao
inconclusivos. Depois da realizacao do procedimento de biopsia, a amostra é enviada
para um laboratorio de patologia, para que seja realizado o histopatologico (CANCER
CENTRUM, 2023).

4 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

O Brasil possui diretrizes nacionais e regionais para o tratamento do cancer
de mama. Estas diretrizes enfatizam a importancia da tomada de decisdes por meio
de publicacdes multiprofissionais. Equipes multiprofissionais de cirurgides,
oncologistas, radiologistas, patologistas através de seus diagndésticos decidem direta
e indiretamente sobre o melhor tratamento para cada paciente com cancer de mama
(INCA, 2022).

Antes de decidir sobre um tratamento cirdrgico define-se qual o melhor
potencial tratamento neoadjuvante ou ndo, ou seja, tratamento antes da cirurgia de

cancer de mama ou apds. Os principais objetivos do tratamento neoadjuvante sao
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diminuir o tamanho do tumor, se necessario, antes da cirurgia, e avaliar a resposta do
tumor ao tratamento especifico e, assim, melhorar a sobrevida do paciente. O
tratamento neoadjuvante envolve o uso de terapias sistémicas, principalmente a
quimioterapia. Esse tratamento quimioterapico é administrado principalmente a
pacientes com cancer de mama localmente avangado, tumores operaveis maiores que
2 cm de tamanho, cancer de mama HER2 positivo e triplo negativo (Cardoso et al.,

2019; INCA, 2022).

4.1 TRATAMENTO CIRURGICO

O principal tratamento para o cancer de mama tem sido a cirurgia. Sao dois
os tipos principais de cirurgia de cancer de mama; a mastectomia em que toda a mama
e ocasionalmente algum tecido vizinho é removido, e cirurgia conservadora da mama
com aremocao de um quadrante da mama em que se localiza o tumor. A mastectomia
geralmente envolve uma incisao eliptica e levantamento de retalhos uniformes. Esses
retalhos variam normalmente em espessura, mas geralmente variam entre 5mme 1,0
cm. ldealmente, todo o tecido mamario € extirpado, preservando o suprimento de
sangue para a pele sobrejacente. Esses retalhos se estendem até a clavicula
superiormente, a borda lateral do esterno medialmente, a prega inframamaria
inferiormente e a borda anterior do latissimo do dorso lateralmente. Sobre a cirurgia
conservadora da mama existem dois termos usados para descrevé-la:
guadrantectomia ou mastectomia parcial. Esses termos podem variar ligeiramente na
técnica, mas mantém o objetivo de preservacdo da mama. A quadrantectomia envolve
a excisdo do tumor, incluindo uma margem de 2 a 3 cm, a fascia peitoral, bem como
a pele sobrejacente. O tamanho do tumor, a localizacdo do tumor, o envolvimento de
linfonodos e a preferéncia do paciente sdo levados em consideracdo ao selecionar o
método cirurgico apropriado. Entretanto, a mastectomia continua a ser uma alternativa
a cirurgia conservadora da mama, em particular para tumores inflamatérios, tumores
maiores, pacientes com mutacao genética BRCAL1 e BRCA2 e pacientes idosos que

podem enfrentar desafios com o tratamento adjuvante (Czajka; Pfeifer, 2023).
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4.2 TRATAMENTO ADJUVANTE

ApOs a cirurgia deve ser tomada uma decisdo se necessita a realizacao de
um tratamento adjuvante. Os tratamentos adjuvantes incluem quimioterapia e terapia
direcionada (6rgéo alvo). A quimioterapia desempenha um papel crucial no tratamento
de mulheres com doencgas mais agressivas, por exemplo cancer de mama triplo
negativo, localmente avangado ou inflamatério (Dabbagh et al., 2022).

Diferentemente da cirurgia e da radioterapia, que removem, danificam e
matam células cancerigenas localizadas numa determinada area, a quimioterapia
funciona sistemicamente e € uma opcdo de tratamento essencial oferecida a
pacientes na pré e pos-menopausa (INCA, 2023).

Bergh et al. (2007) demonstraram que a quimioterapia reduz o risco de
doenca metastatica em 27% para mulheres com menos de 50 anos. Apesar das
vantagens da quimioterapia, em pacientes no menacme, a quimioterapia também
pode ter um efeito significativo deletério na fertilidade (Rodriguez-Wallberg et al.,
2023)

5 RECIDIVA DO CANCER DE MAMA

O céancer de mama pode reaparecer anos ap0s o tratamento de uma
paciente considerada curada da neoplasia. Isso € conhecido como cancer de mama
recorrente ou recidiva do cancer de mama. Durante a cirurgia para remover o cancer
de mama original, o cirurgido remove todo o cancer que pode ser visto e sentido. Mas
um pequeno numero de células cancerigenas pode permanecer ap0s a cirurgia ou
sobreviver a radiacdo e a quimioterapia. Mesmo uma Unica célula cancerigena que
permaneceu apoés o tratamento pode ser capaz de se multiplicar e se transformar em
um tumor. O risco de recidiva € Unico para cada individuo e depende de varios fatores.
Por exemplo, se o cancer original fosse de tamanho maior ou em estagio mais
avancado, pode haver um risco maior de recidiva (Lukasiewicz et al., 2021).

A suspeita clinica sempre que possivel deve ser confirmada por exames de
imagem como mamografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
com contraste; devem ser feitos esforcos para obter confirmacdo histopatoldgica,

particularmente na situacéo de lesdo metastética isolada (Lukasiewicz et al., 2021).
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Em alguns casos, uma pessoa que ja recebeu tratamento para cancer de
mama desenvolve um novo cancer de mama que ndo esté relacionado ao primeiro.
Isso é conhecido como um segundo cancer de mama primario e € diferente de uma
recidiva do cancer de mama. O processo de diagndstico de recidiva de cancer de
mama ou segundo cancer de mama primario € semelhante ao diagndstico do cancer
original e normalmente envolve alguns ou todos 0s mesmos exames complementares
(Kolak et al., 2017).

5.1 Recidiva local do cancer de mama

A recidiva local significa que o cancer voltou na mesma mama ou na cicatriz
da cirurgia. Os sintomas de uma recidiva local sdo quase iguais aos sintomas do
carcinoma ductal invasivo: um novo caro¢o na mama ou na parede toracica, uma area
do seio que parece anormalmente firme, inchaco de toda ou parte da mama, irritacéo
da pele ou vermelhiddo na area dos seios, achatamento ou outras alteragcdes nos
mamilos e edema da pele proximo ao local original da cirurgia de cancer de mama ou
espessamento das cicatrizes da cirurgia (Ganesan et al., 2023).

Apos a cirurgia e a radioterapia de cancer de mama a area da mama pode
ficar edemaciada e com areas de flogose por alguns meses apos a conclusédo dos
tratamentos. Isso € normal e geralmente ndo € um sinal de recidiva do cancer de
mama (De Rose et al., 2022).

O diagnéstico de uma recidiva local envolve uma combinacdo de exames
e quase sempre inclui: exame fisico das mamas, exames de imagem como
ultrassonografia, mamografia e ressonancia magnética da mama e também bidpsia
para confirmacao diagndstica (Ganesan et al., 2023).

O estadiamento de uma recidiva local € determinado pelas caracteristicas
do cancer, como seu tamanho e se possui ou nao receptores hormonais e tem como
objetivo: descobrir 0 prognostico da recidiva, decidir sobre as melhores opcdes de
tratamento e determinar se certos ensaios clinicos podem ser uma opcao de
tratamento (Ganesan et al., 2023).

As caracteristicas de uma recidiva local podem ser diferentes das do cancer

de mama original. Por exemplo, o cancer original pode ter sido negativo para o
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receptor hormonal e a recorréncia local pode ser positiva para o receptor hormonal
(De Rose et al., 2022).

5.2 Tratamento de recidiva local

Dependendo das caracteristicas do cancer, os tratamentos para
recorréncia local podem incluir: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal
(caso o cancer de mama seja positivo para receptor hormonal), terapia direcionada
(6rgéao alvo) e imunoterapia, se o cancer for triplo negativo (Ganesan et al., 2023).

5.2.1 Cirurgia para recidiva local

Se a cirurgia original foi uma quadractectomia sera indicada uma
mastectomia para remover a recorréncia local, porém se a cirurgia original foi
mastectomia, uma recidiva local proxima ao local da mastectomia geralmente é
tratada com a remocéo local do tumor. Se a recidiva local ocorrer em uma mama
reconstruida, sera realizado remocéo do implante e usa-se retalho de tecido usado

para reconstruir a mama (Ganesan et al., 2023).
5.3 Recorrénciaregional do cancer de mama

A recorréncia regional: significa que o cancer voltou aos ganglios linfaticos
da axila ou da clavicula, perto de onde o cancer original foi diagnosticado, ou na
parede toracica ou na pele da mama (Ganesan et al., 2023).
5.4 Sintomas de recidiva regional

Apresenta-se como um caro¢co ou edema em ganglios linfaticos sob o

braco, acima da clavicula ou perto do esterno associado a dor, edema ou dorméncia

em um brago ou ombro e dor no peito constante (De Rose et al., 2022).
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5.5 Diagnostico de recidiva regional

Diagnosticar uma recidiva regional envolve uma combinacdo de
procedimentos e quase sempre deve incluir: exame fisico das mamas, mamografia,

ultrassonografia e ressonéancia magnética da mama (De Rose et al., 2022).

5.6 Estadiamento de recidiva regional

Uma recidiva regional é considerada cancer de mama localmente avancado
e geralmente € considerada cancer de mama em estagio lll. Tal como acontece com
a recorréncia local, as caracteristicas de uma recidiva regional podem ser diferentes
das do cancer da mama original. Por exemplo, o cancer original pode ter sido negativo
para o receptor hormonal e a recidiva regional pode ser positiva para o receptor
hormonal (De Rose et al., 2022).

5.6.1 Tratamento darecidiva regional

Dependendo das caracteristicas do cancer, os tratamentos para uma
recorréncia regional podem incluir: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
hormonal (se o cancer de mama for positivo para receptor hormonal), terapia
direcionada (6rgao alvo) e imunoterapia, se o cancer for triplo negativo (Ganesan et
al., 2023).

5.6.2 Tratamento da recidiva regional nos ganglios linfaticos da axila ou da

clavicula

Cirurgia para remover os ganglios linfaticos afetados (Ganesan et al.,
2023).
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5.7 Recorréncia metastatica

A recorréncia metastatica ou a distancia significa que o cancer voltou em
um local distante do tumor mamario original, por exemplo, figado, ossos ou cérebro
(Ganesan et al., 2023).

5.8 Cancer de mama novo (ou segundo primario)

Acredita-se que um cancer de mama novo (ou segundo primario) nao esteja
relacionado ao primeiro cancer. Pode ou ndo ter as mesmas caracteristicas do
primeiro cancer. Por exemplo, pode ter o mesmo ou um status de receptor hormonal
diferente. Pode se desenvolver na mesma mama do primeiro cancer ou na outra
mama. Mais comumente, ele se desenvolve na outra mama (DE ROSE et al., 2022).

Pessoas com histérico familiar de cancer de mama e/ou certas mutacdes
genéticas hereditarias que aumentam o risco de cancer de mama ao longo da vida,
como uma mutacdo BRCAL, BRCA2 ou CHEK2, tém maior risco de desenvolver um

segundo cancer de mama primario (De Rose et al., 2022).
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6 REVISAO DE LITERATURA

Inicialmente realizamos uma revisao de literatura, a qual foi objeto de
publicacdo em revista cientifica nacional (APENDICE B) e que colocamos na integra
nessa tese. Essa revisdo de literatura teve a intengdo de responder a seguinte
pergunta: Qual o perfil clinico epidemioldgico das pacientes diagnosticadas com
cancer de mama no Brasil nos ultimos anos? Nesse sentido teriamos uma
fundamentacao tedrica para nossa pesquisa. Realizamos uma reviséo bibliogréafica
descritiva, do tipo integrativa, por meio da andlise das publicac6es indexadas em
banco de dados secundéarios sobre o perfil epidemiolégico de pacientes
diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil.

As etapas percorridas para a operacionalizacdo dessa revisao foram: 1 -
Escolha da questédo norteadora; 2 - Criagao dos critérios de incluséo e excluséo da
pesquisa; 3 — Inicio da pesquisa nas bases de dados selecionadas; 4 — Refinamento
dos estudos encontrados por meio dos critérios de inclusdo e da questao norteadora;
5 - Andlise critica dos artigos incluidos e discussao dos resultados.

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (2019) a
neoplasia mais comumente diagnosticada em mulheres € o carcinoma mamario,
sendo considerada a causa mais frequente de morte por cancer nessa populacao,
chegando a apresentar uma estimativa de 684.996 Obitos em 2020 (15,5% dos 6bitos
por cancer em mulheres). Trata-se de um sério e grave problema de saude publica
mundial devido a sua elevada incidéncia, morbimortalidade e altos custos com o
tratamento, que merece atencao de toda a comunidade cientifica.

Também de acordo com as estimativas do Global Cancer Observatory
Globocan (2020), a cada cinco individuos, um teve cancer no decorrer da sua vida.

Em referéncia ao carcinoma mamario no Brasil, estima-se 73.610 novos
casos para o triénio de 2023 a 2025, representando uma relacédo onde a cada 100
mulheres ha um risco estimado de 66,54 novos casos (Ferlay et al., 2021).

Conforme Wilkinson e Gathani (2022) a incidéncia desta malignidade esta
aumentando em todas as regiées do mundo, mas a maior incidéncia ocorre em
Paises industrializados. Quase metade dos casos em escala global estdo em paises
desenvolvidos. Esta tendéncia deve-se sobretudo ao chamado estilo de vida

ocidental, associado a uma ma alimentagcdo, nicotinismo, estresse excessivo e
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pouca atividade fisica. Em 2023, 1.958.310 novos casos de cancer e 609.820
mortes por cancer sao projetados para ocorrer nos Estados Unidos (Siegel et al.,
2023).

Os indices de incidéncia do carcinoma mamario tém aumentado
significativamente em paises de baixo e médio desenvolvimento, como os da América
do Sul, da Africa e da Asia, um aumento associado as mudangas no comportamento
e no estilo de vida, ao envelhecimento da populacdo e a difusdo do rastreamento
mamografico (Sung et al., 2021).

No Brasil, em 2020, foram catalogados 17.825 ébitos por cancer de mama
feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres. Estas taxas
de mortalidade apresentam-se mais elevadas em regiées mais desenvolvidas como
0 Sul e 0 Sudeste do pais e em menor incidéncia na regido Norte (INCA, 2022).

Estima-se que em 2023 ocorrerdao 73.610 novos casos de carcinoma
mamario. Entre os fatores de risco associados ao carcinoma mamario encontram-se
a idade acima de 50 anos, as condi¢cbes hormonais ou reprodutivas (como
nuliparidade, gravidez tardia), a ingestdo de bebidas alcodlicas, a inatividade
fisica, além dos componentes genético e hereditario (INCA, 2022).

Nessa trajetoria, um estudo de 2022 relatou que os fatores enddcrinos e
reprodutivos estdo diretamente associados ao aumento da exposicao a estrogenos,
podendo ser decorrente de uma menarca precoce (aos 11 anos ou menos),
menopausa tardia (aos 55 anos ou mais), nuliparidade ou primiparidade tardia, acima
de 30 anos (Santos et al., 2022).

Com o avanco das pesquisas no ambito da biologia molecular, foi possivel
entender o processo da carcinogénese e sua relacdo com fatores ambientais e
genéticos. Neste contexto, um estudo realizado em 2019 comentou que a origem do
carcinoma mamario pode ser explicada por meio de fatores de risco, como menarca
precoce, obesidade no periodo p6s menopausa, menopausa tardia, idade avancada
da primeira gestacdo e doencas proliferativas da mama, além da hereditariedade,
relacionada principalmente com as muta¢es transmitidas ao longo das familias,
especialmente os genes BRCAL1 e BRCA2 (Dantas et al., 2019).

O carcinoma mamario caracteriza-se por um rapido e desordenado
crescimento celular, de maneira caracteristicamente anormal, desenvolvendo um

tumor no tecido mamario. Os lobos e ductos mamaéarios sdo as células mais
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comumente afetadas, derivando do carcinoma lobular e ductal, respectivamente
(Moraes et al, 2018; Matos et al., 2021).

De acordo com Santos et al. (2022), entre os tratamentos utilizados para
o enfrentamento do cancer estdo a cirurgia, quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia, antibioterapia, hormoterapia, bioterapia, e, por fim, o paliativo. Estes,
devem estar associados ao acompanhamento profissional multidisciplinar, o qual tem
por objetivo promover o cuidado e a assisténcia de maneira integral ao paciente
(Santos et al., 2022).

A Organizacdo Mundial da Saude e o Instituto Nacional do Cancer,
recomendam que o tratamento oncoldgico seja associado aos cuidados paliativos
desde o momento do diagndéstico, com vistas a um processo integral de cuidado que
busque melhorar a qualidade de vida destes pacientes e reduzir os incobmodos e as
indisposic¢des oriundas do tratamento oncoldgico (Silveira et al., 2020).

Um desses incOmodos € a sindrome geniturinaria da menopausa que €
uma condicdo médica que pode afetar sobreviventes de cancer de mama. Essa €
uma complicacdo que muitas vezes pode ocorrer em decorréncia do tratamento do
cancer de mama, causando sintomas como secura vaginal, coceira, ardor,
dispareunia, disuria, dor, desconforto e comprometimento da funcdo sexual.
Pacientes que apresentam esses sintomas impactam negativamente varios aspectos
de sua qualidade de vida a ponto de alguns deles ndo conseguirem concluir o
tratamento hormonal adjuvante (Merlino et al., 2023).

Mesmo diante de uma taxa de incidéncia e morbimortalidade ascendente
em paises de baixo e médio desenvolvimento, o carcinoma mamario tem
demonstrado uma tendéncia descendente em paises desenvolvidos, possivelmente
relacionada ao maior acesso a servicos de saude, possibilitando o diagnostico
precoce e o tratamento oportuno da doenca. Entretanto, estes nimeros permanecem
elevados no Brasil, sendo o diagndstico tardio o principal motivo (Merlino et al., 2023).

Portanto, torna-se necessario produzir estudos sobre a epidemiologia das
mulheres com cancer de mama no Brasil, para o enriqguecimento da literatura e a
possibilidade de expansdo do conhecimento de profissionais, estudantes e de toda
populacdo. Portanto, a revisao integrativa da literatura que fizemos teve como
objetivo analisar o perfil epidemioldgico de pacientes diagnosticadas com carcinoma

mamario no Brasil entre os anos de 2019 a 2023.
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A composicdo dos resultados dessa revisao integrativa foi realizada por
meio das publicagbes indexadas nas plataformas cientificas Scientific Electronic
Library Online (SciELO); Literatura Latino — Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES). As publicagcbes foram encontradas por meio dos descritores: perfil
epidemiolégico e cancer de mama e suas correspondentes em inglés,
epidemiological profile and breast cancer.

Foram considerados como critérios de inclusdo, estudos e dados
disponiveis na integra, em acesso livre, publicados entre 2019 e 2023, nas linguas
portuguesa e inglesa, que abordassem o perfil epidemiolégico de pacientes
diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil e que respondiam a questao
norteadora da pesquisa. Foram excluidos desta revisdo, monografias, teses,
dissertacdes, artigo noticiosos, textos em resenhas, artigos néo indexados, opinides,
editoriais ou manuais e artigos de revisao.

Durante a pesquisa nas bases de dados foram encontrados incialmente
um total de 171 artigos, destes, 30 estudos atenderam aos critérios de inclusédo
anteriormente descritos e apenas nove artigos responderam a questédo norteadora,
sendo estes, utilizados nesta revisdo integrativa, detalhados na Tabela 2 e
esquematizados no fluxograma da Figura 1.

Tabela 2 - Selecéo de artigos pertinentes nas bases de dados publicados entre 2019
e 2023

Base Resulta ApOs critérios de Apas aplicar a
de dos inclusédo e guestao
dados* iniciais excluséo norteadora
SciELO 21 5 1
CAPES 83 16 3
LILACS 65 23 5

Total 171 30 9

Nota: *Descritores em portugués: Perfil epidemiolégico e cancer de mama; em inglés:

Epidemiological profile AND breast cancer. Fonte: Rangel Filho, et al., 2023.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos para reviséo integrativa.

171 Estudos
potencialmente

relevantes
141 Estudos excluidos
) apos leitura dos resumos
e avaliagao dos critérios
de inclusao
30 Estudos
relevantes
21 Estudos excluidos
apos a aplicagéo da
questao norteadora
9 Artigos

completos

Fonte: Rangel filho et al., 2023.

A seguir serdo apresentados os resultados das analises dos estudos
selecionados, evidenciando as atuais discussdes sobre o perfil epidemiologico de
pacientes diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil e relacionando-as com
as principais referéncias autorais sobre a tematica na atualidade.

Para melhor compreensdo dos resultados, foi elaborado um quadro
descritivo organizado por autores, ano de publicacdo, delineamento da pesquisa,
objetivo e principais resultados, baseados nas variaveis epidemiologicas que cada
estudo apresentou em relacédo a idade, estado civil, historico familiar, paridade, queixa
principal no momento do diagndéstico, estadiamento clinico, tipo histolégico e
tratamento realizado. Em relacdo ao ano de publicacdo, coincidentemente foram
analisados trés estudos publicados nos anos de 2019, 2020 e 2021.

Os dados apresentados no Quadro 1 mostram as caracteristicas dos nove

artigos selecionados neste estudo.



Quadro 1 - Detalhamento sobre os artigos que compuseram o corpus da reviséo

de literatura sobre o perfil epidemioldgico de pacientes diagnosticadas com

carcinoma mamario no Brasil publicados entre 2019 e 2023.

continua

Autores (Ano)

Delineamento

Objetivo

Resultado e Deefecho

namero de casos dos
carcinomas da mama
diagnosticados em
um periodo de seis

anos.

Dantas et al. Estudo Descrever variaveis Idade média: 58 anos.

(2019) retrospectivo clinico- patolégicas Estado civil: Casadas
transversal em mulheres Historico familiar: Nao
descritivo diagnosticadas com Paridade: Nulipara

cancer de mama, Queixa principal: Nodulo
atendidas no Hospital | Estadiamento: Grau |
HINJA, em Volta Tipo histopatolégico: Carcinoma
Redonda-RJ. Lobular Infiltrante
Tratamento: Cirirgico mastectomia.

Santos et al. Estudo Descrever as Idade média: 49 anos.

(2019). transversal e principais Estado civil: Casadas
retrospectivo caracteristicas Historico familiar: Nao

epidemioldgicas e Paridade: Multipara
clinicas das Queixa principal: Nédulo
pacientes Estadiamento: Grau |l
portadoras de céncer | Tipo histopatoldgico: Carcinoma
de mama atendidas Ductal Infiltrante
em um hospital de Tratamento: Cirargico conservador.
referéncia em
cancer.
Rocha et al. Estudo Realizar um Idade média: Acima de 50 anos.
(2019). retrospectivo levantamento do Estado civil: Casadas

Historico familiar: Nao
Paridade: Multipara

Queixa principal: Noédulo
Estadiamento: Grau I

Tipo histopatolégico: Carcinoma
Ductal Infiltrante

Tratamento: Cirirgico mastectomia.
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Quadro 1 - Detalhamento sobre os artigos que compuseram o corpus da revisao de
literatura sobre o perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticadas com carcinoma
mamario no Brasil publicados entre 2019 e 2023.

continua

Autores (Ano) | Delineamento Objetivo Resultados/Desfecho

Lima e Silva Estudo Caracterizar o perfil | Idade: 40 a 49 anos.

(2020). guantitativo sociodemogréfico e | Estado civil: Casadas

descritivo. clinico patologico de | Historico familiar: Nao

mulheres Paridade: Multipara
hospitalizadas com | Queixa principal: N6dulo
cancer de mama Estadiamento: Grau Il
localmente Tipo histopatolégico: Carcinoma Ductal
avancado ou Infiltrante
metastatico. Tratamento: Quimioterapia

Cavalcante et al. Estudo Caracterizar o perfil | |dade: 40 a 59 anos.

(2020). documental, epidemiologico, Estado civil: Solteiras
retrospectivo, | tipos de canceres Historico familiar: Sim
descritivo, de mamae Paridade: Nulipara
transversal e | cirurgias realizadas Queixa principal: Nédulo
quantitativo. em mulheres Estadiamento: Grau |l

atendidas em um Tipo histopatolégico: Carcinoma Ductal
hospital de Invasivo

referéncia do Tratamento: Cirdrgico

municipio de Joao mastectomia.

Pessoa, Paraiba.
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Melillo et al.
(2020).

Estudo
transversal
descritivo e

retrospectivo

Analisar o perfil
epidemioldgico das
pacientes
diagnosticadas com
cancer de mama
atendidas em trés
servicos de
referéncia em
Mastologia no SUS
de Juiz de Fora
(MG).

Idade: Acima de 50 anos.
Estado civil: Casadas
Historico familiar; Nao
Paridade: Multipara
Queixa principal: Nédulo

Estadiamento: Grau |l

Infiltrante

Tipo histopatoldgico: Carcinoma Ductal

Tratamento: Cirrgico mastectomia.

Quadro 1 - Detalhamento sobre os artigos que compuseram o corpus da revisao de

literatura sobre o perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticadas com carcinoma

mamario no Brasil publicados entre 2019 e 2023.

conclusao

Autores (Ano)

Delineamento

Objetivo

Resultados/Desfecho

Matos et al. Estudo Investigar o perfil Idade: 50 a 59 anos.
(2021). epidemioldgico clinico- Estado civil: Casadas
transversal, epidemioldgico dos Historico familiar: Nao
descritivo e pacientes Paridade: Nulipara
quantitativo diagnosticados com Queixa principal: Nédulo
neoplasia maligna de | Estadiamento: Grau Il
mama entre 2015 e Tipo histopatoldgico: Carcinoma
2020. Lobular Infiltrante
Tratamento: Cirargico mastectomia.
Uggioni et al. Estudo Avaliar o perfil clinico | Idade média: 84 anos.
(2021). transversal, e epidemioldgico das Estado civil: Casadas
retrospectivo, pacientes Histérico familiar: Sim
descritivo octogenarias Paridade: Multipara

diagnosticadas com
cancer de mama em
um servi¢co oncolégico
de referéncia do Sul
de Santa Catarina de
2010 e 2018.

Queixa principal:
Noédulo Estadiamento:

Grau Il

Tipo histopatolégico: Carcinoma

Lobular Infiltrante

Tratamento: Quimioterapia
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Pasqualini et al. |Estudo Analisar perfil das Idade média: 56 anos.

(2021). retrospectivo pacientes com céancer | Estado civil: Casadas
documental, de mama atendidas Histdrico familiar: Sim
descritivo e em um servico de Paridade: Multipara
guantitativo referéncia da serra Queixa principal:

catarinense.

Noédulo

Estadiamento: Grau |
Tipo histopatoldgico: Carcinoma
Lobular Infiltrante

Tratamento: Cirrgico mastectomia.

Fonte: Rangel Filho et al., 2023.

A analise dos resultados encontrados nesta revisao integrativa mostra a
incidéncia do carcinoma mamario no Brasil a partir dos 40 anos de idade, apresentando
em sua maioria, uma faixa etaria média até os 59 anos. Em contraponto, foi encontrado
o estudo de Uggioni et al. (2021) desenvolvido com mulheres octogenarias. Por ser
uma doenca multifatorial, o cancer de mama esta correlacionado com alguns fatores
de risco, como faixa etaria, sexo, fatores hormonais, reprodutivos, modo de vida,
ambiente e antecedentes pessoais ou familiares ao cancer de mama. As causas
responsaveis pelo seu desenvolvimento ainda nédo estdo totalmente determinadas,
mas acredita-se que varios fatores estejam envolvidos como, por exemplo, os fatores
genéticos. Nesse sentido, a realizacdo de estudos epidemiologicos com portadoras
de cancer de mama caracteriza-se como uma informagcdo importante, porque pode
contribuir para o desenvolvimento de estudos sobre caracteristicas fenotipicas e
hereditariedade (Dantas et al., 2019; Cavalcante et al., 2020).

Santos et al. (2019) comentam que mesmo diante do diagndstico precoce e
do tratamento adequado, as taxas de mortalidade por carcinoma mamario no Brasil
ainda séo elevadas, apresentando um elevado grau de comprometimento nos estagios
Il e IV, refletindo em menores chances de sobrevida das pacientes, bem como, de
intervencéo efetiva nos resultados de tratamento.

No estudo de Cavalcante et al. (2020) as pacientes se declararam solteiras.
Esta condi¢cdo social pode ser uma trajetoria critico-reflexiva a ser explorada em
estudos futuros. A magnitude do cancer de mama como problema global de saude

encaminha para a necessidade de investimento em pesquisas que auxiliem no
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diagnéstico precoce e na promocéo da qualidade de vida. Estudos sobre o perfil de
saude dessas mulheres podem direcionar as estratégias assistenciais para ajuda-las
no enfrentamento dos impactos de ordem fisica, psicolégica, econdmica e social
causados pela doenca, especialmente as que apresentam perfil de vulnerabilidade
social (Lima; Silva, 2020).

Em relacdo a escolaridade, Santos et al. (2019), apresentou que as
pacientes possuiam até segundo grau; Ja Lima e Silva (2020); Cavalcante et al. (2020)
afirmam que suas pacientes haviam cursado o ensino fundamental incompleto; e
Melillo et al. (2020) apenas o primeiro grau. Como esta varidvel da escolaridade
apenas se apresentou em quatro estudos, ela nao foi adicionada ao quadro 1, mas
evidencia uma outra oportunidade de correlacdo sociodemografica a tematica em
guestao.

Destaca-se que ao se analisar a escolaridade, possibilita-se observar o
grau de conhecimento e entendimento sobre as trajetdrias preventivas e terapéuticas
das pacientes. Neste contexto, o estudo de Silva et al. (2021) mostrou que a grande
maioria (83,4%) das entrevistadas ndo respondeu ao questionamento referente a este
segmento, contudo, um numero expressivo de mulheres, 351 dentre as 623 que
responderam, possuem ensino fundamental incompleto, enquanto apenas 29
mulheres desse total possuem ensino superior completo. Isso pode ser explicado
tendo em vista 0 acesso desigual a exames de rastreamento mamario conforme o
nivel de instrucdo, sendo esse maior em populacdes com maior nivel de escolaridade
(Silva et al., 2021).

Ademais, Melillo et al. (2020) comentam que o nivel de escolaridade pode
influenciar na prevencédo e deteccdo precoce do cancer de mama, bem como, na
sobrevida apo6s o diagndstico, uma vez que o baixo grau de instrucdo pode dificultar o
acesso as informacgdes e aos servicos de saude.

Faz-se interessante pontuar o comprometimento da qualidade de vida de
mulheres com cancer de mama discutido no artigo de Lima e Silva (2020). Para estas
autoras, a qualidade de vida esta intimamente relacionada as manifestacdes da
doenca e aos seus tratamentos, podendo repercutir positivamente ou negativamente
nos efeitos colaterais e nos transtornos psicossociais.

A identificacdo do tipo histopatolégico é importante para o progndéstico e

histéria da doenca. As Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama
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preconizam que o Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) é a variante histopatolégica mais
comum, observada em mais de 90% dos casos, estando o carcinoma lobular infiltrante
(CLI) em segundo lugar, em 5% a 10% dos casos. Entre as diferencas clinicas destas
tipologias, nota-se que na fase diagndstica do CLI, ha uma maior tendéncia a
manifestacdo tumoral em ambas as mamas e com maior frequéncia de doenca
multicéntrica, acometendo mulheres mais idosas, com positividade para receptores
hormonais e o prognéstico mais favoravel em comparagédo as pacientes acometidas
por CDI (Dantas et al., 2019).

Nesse sentido, Santos et al. (2019), comentam que o estrégeno promove
uma acédo celular proliferativa sobre o tecido epitelial mamario, sendo intensificada
pelo estimulo simultaneo da progesterona. Todavia, destaca-se que a presenca de
receptores de estrogénio e progesterona no tecido tumoral tem sido relacionada ao
menor grau histologico e a menores indices de proliferagéo celular, bem como, uma
menor frequéncia de metastases para figado e cérebro, caracterizando um bom
prognostico.

Dos nove estudos analisados, sete apresentaram o CDI como principal tipo
histopatoldgico: Dantas et al. (2019); Santos et al. (2019); Rocha et al. (2019); Lima e
Silva (2020); Cavalcante et al. (2020); Melillo et al. (2020); Uggioni et al. (2021). Em
relacdo ao tratamento, a maioria dos estudos relataram que o tipo cirdrgico mais
utilizado foi a mastectomia. Entretanto, dois estudos utilizaram a quimioterapia como
tratamento: Lima e SILVA (2020); Uggioni et al. (2021). Nesta trajetoria, Cavalcante et
al. (2020) enfatizam que a mastectomia é um procedimento cirdrgico realizado em
muitos casos de cancer de mama.

A vista disso, o tratamento para o cancer tem por objetivo promover a cura,
melhorando a qualidade e ampliando a expectativa de vida. Especificamente ao
carcinoma mamario, a cura ocorre quando este € detectado precocemente e tratado
adequadamente. Entre as terapéuticas comumente utilizadas para o tratamento do
cancer estdo a quimioterapia, radioterapia, terapia alvo, imunoterapia e radio
farmacos, podendo ser realizadas de forma isolada ou combinada e sequenciada de
acordo com a resposta dos tumores a terapéutica adotada (Uggioni et al., 2021).

Segundo Rocha et al. (2019) a neoplasia mamaria e seus diversos
tratamentos (mastectomia, quimioterapia, radioterapia) acarretam desdobramentos

negativos na forma como a mulher se vé. Essas abordagens provocam efeitos
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colaterais avassaladores que geram desconforto, mudancgas fisicas e psicoldgicas,
como a perda do cabelo, a fraqueza das unhas, nduseas e ganho ou perda de peso,
sinais e sintomas estes que mudam totalmente a imagem que esta mulher tinha de si
mesma, fazendo com que ela se sinta impotente perante sua feminilidade imposta
socialmente.

Para Pasqualini et al. (2021) quando uma figura feminina enfrenta o cancer
de mama, ela ndo esta lidando apenas com o adoecer fisico, mas também com o
adoecer psicologico, com a forma de se vé enquanto mulher. Tracar este perfil
epidemioldgico das mulheres que sdo acometidas pela neoplasia mamaria, é de suma
importancia para buscar entender ao maximo como tal patologia interfere na vida delas
e principalmente na forma com que elas observam sua autoimagem.

Diante disso, ndo se pode desconsiderar a magnitude socioepidemiologica
do cancer mamario e suas repercussdes sobre todas as dimensdes da vida desta
mulher. Reconhecer que o Sistema Unico de Saude brasileiro, embora subsidie o
cuidado da paciente com cancer de mama, ndo consegue atingir todas as demandas
populacionais e que nesse aporte assistencial faz-se necessario o olhar e a atitude
preventiva (Dantas et al., 2019).

Entretanto, identifica-se ainda o atraso no monitoramento dos dados nos
nicleos estaduais de registro de céancer, comprometendo substancialmente a
veracidade das informacdes e consequente desempenho nas politicas publicas e nas
acOes de enfrentamento, locais e nacionais, que possam compor estratégias
necessarias frente a alta incidéncia ainda presente. Considera-se que o aumento de
investimento do Estado em politicas publicas cada vez mais intensificadas
principalmente no que diz respeito a prevencdo do cancer e seu diagndéstico pode
reduzir as altas taxas atuais de mortalidade (Cavalcante et al., 2021).

Segundo Cavalcante et al. (2021) este investimento perpassa pela
estruturacao dos servicos de atencdo a saude da mulher, monitoramento dos fatores
de risco associados a doenca, busca ativa de casos, diagndstico precoce e tratamento
adequado. Vale ressaltar que o acesso aos servicos de saude no Brasil apresenta
variacfes entre os municipios dos diferentes Estados do pais, por vezes, dentro do
préprio municipio, em diferentes bairros, com falta de planejamento, de rotina, de nao
existir um protocolo nas Unidades Béasicas de Saude, a dificuldade de controle sobre

os pedidos de mamografia e os fluxos, sem registro de quando foi pedido o exame, o
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que evidencia as disparidades no acesso aos servicos de saude inferindo no
diagnostico precoce, no tratamento adequado e nas taxas de mortalidade por cancer
de mama (Ferreira et al., 2023).

Destaca-se que o conhecimento do perfil epidemiolégico de mulheres com
cancer de mama contribui para a identificacdo das caracteristicas que podem resultar
em desigualdades no acesso ao servico de saude, e consequente diagndstico da
doenca em estagios mais avancados. Serve também para medir o grau de
conhecimento de mulheres, o que remete consequentemente na prevencao da doenca,
bem como, para definir agdes assertivas frente as necessidades individuais e coletivas
tracando e aprimorando estratégias com o intuito de promover uma politica de
rastreamento mais efetiva de cada regiao do Pais (Matos et al., 2021).

Desse modo, esta revisdo integrativa contribuiu para um olhar integral,
respeitando as individualidades e focando nas a¢fes de cuidado em saude para o
perfil da populagdo acometida pela doenca. Deixa-se em aberto a importancia de se
realizar outros estudos para complementar as informacfes obtidas sobre o perfil
epidemiologico com dados completos, assim como abordar a sobrevida dessas
pacientes apés o tratamento.

Com efeito, este estudo de reviséo integrativa evidenciou que a maior parte
das mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Brasil encontram-se na faixa
etaria entre 45 e 59 anos, de acordo com os estudos de Dantas et al. (2019); Santos
et al. (2019); Rocha et al. (2019); Melillo et al. (2020). Os estudos acima avaliados
foram desenvolvidos com mulheres casadas, com tipo histopatoldgico do Carcinoma
Ductal Infiltrante e que utilizaram a cirurgia de mastectomia e quimioterapia como
tratamento.

Com relacao as limitagdes desta reviséo integrativa, evidencia-se a escassa
investigacdo e consequente discussao sobre as questdes de raca e escolaridade, bem
como, alguns dados epidemiologicos incompletos. Nao foram encontrados estudos
gue apresentassem todos os aspectos de faixa etaria, estado civil, raca, tipo
histopatoldgico, escolaridade e tratamento em uma s6 publicacdo, o que evidencia a
necessidade de novos estudos que explorem os dados epidemioldgicos de forma mais

ampliada.
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7 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Esta pesquisa surgiu pela necessidade de estudarmos desde o perfil
epidemioldgico até o tratamento de pacientes com cancer de mama atendidas em
nossa regido pois ndo existem estudos semelhantes na regido norte do Estado do
Ceara com esses objetivos tornando-o, portanto, de grande relevancia de carater
cientifico e de politicas de saude publica.

Faz-se necessario uma pesquisa para avaliar a frequéncia dos tipos
histolégicos e moleculares, determinar o estadiamento clinico, classificar os subtipos
imuno-histoquimicos (Luminal A, Luminal B, Grupo HER-2 e Triplo negativo), avaliar
as taxas de recidiva dos perfis imuno-histoquimicos e determinar o tratamento de
acordo com o estadiamento clinico, principalmente no contexto do estado do Ceara,

no qual ha uma caréncia de estudos dessa magnitude.
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8 PERGUNTA DE PARTIDA E HIPOTESE

A incidéncia de cancer de mama por 100 mil habitantes no Ceara é menor
gue a nacional, 46,3% contra 56,2%, podendo indicar certo grau de subnotificacdo, o
gue indica também que variados graus de tipos moleculares do cancer de mama que
piorariam o prognostico poderiam passar despercebidos (INCA, 2023).

Existe, em nossa regido, a necessidade de se analisar o perfil das
pacientes com diagndstico de cancer de mama, a fim de caracterizar a populacéo
afetada e confirmar o carater ja conhecido de pior evolugéo clinica na presenca de
alguns subtipos moleculares como por exemplo a super expressao do HER 2.

Portanto, surge a pergunta: sera cientificamente relevante analisarmos o
perfil epidemioldgico, clinico, histopatoldgico, imuno-histoquimico e do tratamento das
mulheres diagnosticadas com cancer de mama na zona norte do Estado do Ceara?

Diante do exposto a hipétese que surge é: Acredita-se ser de relevancia
para a comunidade cientifica uma pesquisa que estude desde o perfil epidemiologico
até o tratamento de pacientes diagnosticadas com cancer de mama na regido norte

do Estado do Ceara.



47

9 OBJETIVOS

9.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil epidemioldgico, estadiamento clinico, histopatol6gico,
imuno-histoquimico e do tratamento de mulheres diagnosticadas com cancer de

mama na Zona Norte do Estado do Ceara.

9.2 Objetivos Especificos

a) Avaliar a frequéncia dos tipos histologicos e moleculares;
b) Determinar o estadiamento clinico;
C) Determinar o tratamento de acordo com o estadiamento clinico;

d) Avaliar se ocorreu recidiva apos instituido o tratamento padronizado.

10 CASUISTICA E METODOS

10.1 Local do estudo

O estudo foi realizado na Santa Casa de Misericordia de Sobral. A Santa
Casa funciona como referéncia para tratamento de cancer de mama na regido norte
do estado do Cearad. A Santa Casa é caracterizada como Centro de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (Cacon) e atende 54 municipios da regido norte com

uma populacédo composta por aproximadamente um milhdo e oitocentas mil pessoas.

10.2 Periodo do estudo

A pesquisa foi realizada em prontuéarios de pacientes diagnosticadas com
cancer de mama que faziam acompanhamento no setor de oncologia da Santa Casa
de Misericordia de Sobral. O periodo escolhido foi de janeiro de 2018 a janeiro de
2023.
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10.3 Populagéo de estudo

Pacientes portadoras de cancer de mama acompanhadas no servico de

oncologia da Santa Casa de Misericérdia de Sobral.

10.4 Desenho do estudo

Estudo retrospectivo, quantitativo, epidemioldgico, transversal, analitico e
observacional através de coleta de dados de prontuarios, com avaliaco:

epidemioldgica, clinica, histopatoldgica, imuno-histoquimica e tipo de tratamento.

10.5 Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra, constou de 242 prontuarios de pacientes atendidas
na Santa Casa de Misericordia de Sobral com diagndstico de cancer de mama. O
diagnaostico do cancer de mama foi confirmado através do histopatologico das biopsias
realizadas. O estadiamento utilizado foi o da classificagcdo (TNM) do American Joint
Committee on Cancer onde se utiliza critérios para avaliar o estagio do carcinoma: o
préprio tumor, os linfonodos regionais, e se ocorreu disseminacdo metastatica para
outros 6rgdos. TNM é abreviatura de tumor (T), linfonodo (N) e metastase (M)

conforme mostrado na figura 2.
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Figura 2 — Novo estadiamento do cancer de mama TNM 82 Edicao.
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Fonte: Novo estadiamento do cancer de mama TNM 82 Edicéo.

11 CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS PRONTUARIOS

11.1 Critérios de Incluséao

Pacientes do sexo feminino, portadoras de cancer de mama, que foram

atendidas no Servico de Oncologia da Santa Casa de Misericordia de Sobral.

11.2 Critérios de Exclusao

Prontuarios nos quais néo constavam resultados de exames de
histopatolégico e/ou imuno-histoquimica; pacientes em que o0 tempo de
acompanhamento no servico ultrapassou o limite do estudo, janeiro de 2023; além de

pacientes sem diagnostico da patologia referida.
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11.3 Procedimentos para selec&o dos prontuarios

11.3.1 Triagem dos prontuérios

Os prontuarios das pacientes atendidas em ambulatério de oncologia que
tinham diagnéstico em bidpsia de mama de carcinoma mamario e que iniciaram o
tratamento na Santa Casa de Misericérdia de Sobral, foram selecionados para a
pesquisa.

11.3.2 Variaveis de Anélise

11.3.2.1 Variavel independente

e I|dade da paciente

11.3.2.2 Variaveis dependentes

e Tipo histolégico

e Tipos moleculares

e Comprometimento de linfonodos regionais
e Grau de estadiamento clinico

e Grau histolégico

e Taxa de recidiva

11.3.2.3 Variaveis quantitativas
e Frequéncia absoluta (n)
e Frequéncia relativa (%)

11.3.2.4 Variaveis gualitativas

e Minimo

e Média
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e Mediana
e Maximo
e Desvio padrdo
11.4 Definicdes de Termos e Variaveis

e I|dade — Idade da paciente expressa em anos;

e Tipo histologico — Define o tipo de cancer de mama em relacdo ao local onde

o tumor surgiu e o modo como se desenvolve;

e Tipo molecular - Define a presenca, nas células do tumor, de proteinas

chamadas receptores hormonais;

e Estadiamento clinico - estabelecido a partir dos dados do exame fisico e dos

exames compleme ntares;

e Grau histolégico - critério importante que nos fala sobre a agressividade do

tumor;

e Recidiva — recorréncia da patologia que pode reaparecer no mesmo local em

gue foi originalmente diagnosticado ou em uma parte diferente do corpo;

e Menarca — Inicio da primeira menstruacao em anos.

11.5 Analise nos prontuérios

Os prontuarios foram analisados de acordo com os critérios de inclusdo da

pesquisa.



52

11.6 Procedimentos para coleta dos dados.

11.6.1 Coletade dados

A coleta de dados e o preenchimento adequado foram realizados
unicamente pelo pesquisador. As variaveis idade, sexo, tipo histoldgico, tipos
moleculares, presenca ou auséncia de comprometimento de linfonodos, estadiamento
clinico, grau histolégico, terapéutica instituida, presenca ou auséncia de recidiva e
data do diagnostico foram coletados através de um formulério padronizado (ANEXO
A), e posteriormente transferidos para planilha eletronica (Excel —Microsoft Office
2021) (APENDICE A) para facilitar o somatério dos dados coletados nos prontuarios.
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12 ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi realizada por um estatistico do Departamento de
Informética e Estatistica da Universidade Federal do Ceara, com supervisdo do
Pesquisador Principal.

O programa Microsoft® Excel 2021 foi utilizado para tabulacdo dos dados
e a analise estatistica realizada por meio do programa SPSS® (Statistical Package for

the Social Science) verséao 20.0.

Foi utilizado o Teste Exato de Fisher nas varidveis onde néo foi atingido o
valor minimo esperado para aplicacdo do Teste Qui-quadrado. Para aplicacdo dos

testes foi utilizado o software estatistico R.
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13 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo atende as determinacdes da Declaracdo de Helsinque,
emendada em Hong-Kong, e a resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude, e
teve aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo envolvida sob o
parecer numero: 3.119.759 e CAAE numero: 84335418.0.0000.8109. (ANEXO B).

Foi formalizado um termo de FIEL DEPOSITARIO autorizando o
pesquisador a coletar dados dos prontuarios para instrumentralizacéo do protocolo da
pesquisa (ANEXO C).

Foi firmado um termo de compromisso para utilizacdo de dados de acordo
com a Resolugéo de n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude
(ANEXO D).
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14 RESULTADOS

A amostra inicial foi de 267 prontuarios e apds analisar os critérios de
exclusdo foram retirados da amostra 25 prontuarios. Os 242 prontuarios que foram
utilizados segundo os critérios de inclusdo foram usados na analise estatistica, porém
em algumas variaveis diminuiu esse nimero de prontuarios chegando em algumas
variaveis a um numero de 167 prontuarios, isso devido a falta de informacfes em
alguns prontuérios. Todos os 242 prontuarios selecionados tinham o resultado do
histopatolégico descrito em prontuério.

As caracteristicas clinico-patologicas e dados demogréaficos dos pacientes
estdo descritos na Tabela 3. A média de idade foi de 55 anos e 36,3% eram de
pacientes que ainda estavam na pré-menopausa. A maioria dos pacientes
encontrava-se no estagio clinico Il (40,2%) e o subtipo molecular mais frequente foi o
Luminal B (49,4%). O tipo histologico mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo
(75,2%).

Tabela 3 - Caracteristicas clinico-patologicas e dados demograficos em amostra da

Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023

continua
Caracteristicas Todos os pacientes
Idade (anos) - valido n = 204 média idade 55 anos
40 23 (11,3%)
40-50 55 (27%)
>50 126 (61,7%)

Status menopausal - valido n = 204
Pré 74 (36,3%)
Pés 130 (63,7%)

Histérico familiar - valido n = 204
Sim 31 (15,2%)
Nao 173 (84,8)
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Histologia - valido n = 242

CDI 182 (75,2%)
CLI 27 (11,2%)
CM 7(2,9)

Tabela 3 - Caracteristicas clinico-patolégicas e dados demograficos em amostra da
Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023

conclusao

Caracteristicas Todos os pacientes

Estéadio clinico - valido n = 204

[ 41 (20,1%)
I 82 (40,2%)
I 47 (23,05%)
v 12 (16,65%)

Grau do tumor - véalido n = 167

[ 49 (29,3%)
I 91 (54,5%)
I 27 (16,2%)

Subtipos moleculares - valido n = 182

Luminal A 48 (26,4%)
Luminal B 84 (46,8%)
HER-2 positivo 14 (7,7&)

Triplo negativo 36 (19,8%)

CDI: Carcinoma ductal invasivo. CLI: Carcinoma lobular invasivo. CM: Carcinoma medular

Na tabela 4 pode-se observar as caracteristicas clinicas e patologicas dos
pacientes de acordo com os diferentes subtipos de cancer de mama. A idade foi
semelhante entre os subgrupos tendo a prevaléncia mais frequente acima de 50 anos
em todos os subtipos moleculares. Foi observado uma alta frequéncia do subtipo
triplo-negativo com diagnostico em estagio clinico Il (47,4%), os demais subtipos

Luminal A, Luminal B e o HER 2 positivo tiveram diagnaéstico inicial em estagio clinico
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Il (41,8%), (44,1%), (64,6%) respectivamente. O estagio clinico | foi o0 mais frequente

diagnostico em pacientes com subtipo Luminal A (29,2%). Destaca-se que em todos

0s subtipos foi observado que a grande maioria tinha histérico familiar negativo para

cancer de mama.

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e dados demogréficos por subtipos moleculares em

amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023.

Caracteristica

Luminal A

Luminal b

HER 2 positivo

triplo negativo

Idade ao diagnéstico — valido n = 182

<40 4 (8,4%) 12 (14,4%) 2 (14,5%) 5 (13,9%)
40-50 17 (35,6%) 24 (28,8%) 4 (29,0%) 10 (27,8%)
> 50 27 (56,0%) 48 (56,8%) 8 (56,5%) 21 (58,3%)
Média de idade 54 54 55 54
estagio clinico - valido n = 182

[ 14 (29,2%) 24 (28,6%) 2 (14,3%) 1 (2,5%)

Il 20 (41,8%) 37 (44,1%) 9 (64,6%) 16 (44,5%)
0T 9 (18,8%) 19 (22,7%) 2 (14,3%) 17(47,4%)
v 5 (10,2%) 4 (4,6%) 1 (6,8%) 2 (5,6%)
Status menopausal valido n = 182

Pré 19 (39,7%) 35 (41,7%) 6 (43,0%) 14 (39,0%)
Pés 29 (60,3%) 49 (58,3%) 8 (57%) 22 (61,0%)

Historia familiar valido n = 182

N&o 41 (85,4%)

70 (83,3%)

11 (78,5%)

29 (80,5%)

Sim 7 (14,6%)

14 (16,7%)

3 (21,5%)

7 (19,5%)

A tabela 5 mostra os diversos tratamentos por subtipos moleculares do
cancer de mama. A maioria das pacientes realizaram como tratamento cirargico a
mastectomia 105 (57,7%) e ndo houve diferencas significativas entre os subtipos

moleculares do cancer de mama. A grande maioria das pacientes recebeu tratamento
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adjuvante em todos os subtipos moleculares. Todas as pacientes com subtipos HER
2 positivo e triplo negativo receberam quimioterapia somente como tratamento
adjuvante e a maioria das pacientes com subtipos Luminal A e Luminal B receberam
como tratamento adjuvante quimioterapia associada a terapia enddcrina (68,7% e
68,9% respectivamente. O tratamento neoadjuvante foi recebido por apenas 37
pacientes (20,3%) e foi realizado mais frequentemente nos subtipos moleculares
HER-2 positivo (29,1%) e triplo-negativo (25%). Todas as pacientes subtipo molecular

HER-2 positivo receberam quimioterapia somente como tratamento neoadjuvante.

Tabela 5 - Tipos de tratamentos de acordo com o subtipo molecular.

Tratamento Luminal A Luminal b HER 2 positivo triplo negativo

Cirurgia —valido n = 182
Quadrantectomia 23 (48,1%) 34 (45,0%) 5 (36,1%) 15 (41,7%)
Mastectomia 25 (51,9%) 50 (55,0%) 9 (63,9,%) 21 (58,3%)

Tratamento adjuvante - valido n = 182
Sim 44 (91,7%) 80 (95,3%) 13 (93,1%) 33 (91,7%)
Nao 4 (8,3%) 4 (4,7%) 1 (6,9%) 3(8,3%)

Tipo de tratamento adjuvante- valido n = 182

QT somente 3 (6,3%) 9 (10,8%) 14 (100%) 36 (100%)
TE somente 12 (25,0%) 17 (20,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
QT + TE 33 (68,7%) 58 (68,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Tratamento neoadjuvante n = 182
Sim 7 (14,6%) 17 (20,3%) 4 (29,1%) 9 (25%)
Nao 41 (85,4%) 67 (79,7,3%) 10 (70,9%) 27 (75%)

Tipo de tratamento neoadjuvante- valido n = 182
QT 40 (91%) 78 (92,9%) 14 (100%) 34 (94,5%)
TE 8 (9%) 6 (7,1) 0 (0,0%) 2 (5,5%)
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De acordo com o tipo histolégico, o carcinoma ductal invasivo (CDI) foi o
mais frequente com 182 (75,2%) casos, seguido pelo carcinoma lobular invasivo (CLI)
(27 casos ou 11,2%), e papilifero (8 casos ou 3,3%). Outros tipos menos frequentes
foram medular, metaplasico, misto, mucinoso e tubular (Tabela 6).

Tabela 6 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por tipo
histolégico em amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018
a 2023.

Tipo histolégico n Porcentagem  Porcentagem vélida Porcentagem cumulativa

CDI 182 75,2 75,2 75,2
CLI 27 11,2 11,2 86,4
Medular 7 2,9 2,9 89,3
Metaplasico 4 1,7 1,7 90,9
Misto 7 2,9 2,9 93,8
Mucinoso 6 25 2,5 96,3
Papilifero 8 3,3 3,3 99,6
Tubular 1 4 A4 100,0
Total 242 100,0 100,0

CDI = carcinoma ductal invasivo; CLI = carcinoma lobular invasivo.

Na avaliacdo dos tipos moleculares, apenas 182 (75,2%) prontudrios
tinham essa informacao disponivel. O Luminal A representou 48 (26,4%) casos, O
Luminal B 72 (46,8%) casos, o Grupo HER2 14 (7,7%) casos, e o Triplo Negativo 36
(19,8%) casos. Informacdes a respeito do tipo molecular ndo estavam disponiveis em

60 prontuarios, isso representou 24,8% da amostra total (Tabela 7).
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Tabela 7 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por tipo
molecular em amostra da Santa Casa de Misericérdia de Sobral no periodo de 2018
a 2023.

Tipo molecular n Porcentagem Porcentagem valida Porcentagem cumulativa
Luminal A 48 19,8 26,4 26,4
Luminal B 84 22,8 46,8 65,9
Grupo HER2 14 5,8 7,7 80,2
Triplo Negativo 36 14,9 19,8 100,0
Total 182 75,2 100,0
Falta de informacdo 60 24,8
Total 242 100,0

Quanto ao comprometimento clinico dos linfonodos regionais, foi
demonstrado que havia comprometimento de, pelo menos, 01 linfonodo clinicamente
detectavel em 96 (39,7%) casos dos 204 prontuarios com essa informacao disponivel.
Nessa amostra, este dado ndo estava presente em 38 (13,7%) dos 242 prontuarios

analisados (Tabela 8).

Tabela 8 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama com linfonodos
regionais comprometidos em amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no
periodo de 2018 a 2023.

n Porcentagem Porcentagem valida Porcentagem cumulativa
Sim 96 39,7 47,1 47,1
Néo 108 44,6 52,9 100,0
Total 204 84,3 100,0
Falta de informacédo 38 13,7

Total 242 100,0
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A andlise do estadiamento clinico (EC) estava disponivel em apenas 204
(84,3%) dos 242 prontuérios. O mais frequente foi EC IIA presente em 54 (26,5%) dos
204 casos validos, seguido pelo EC | presente em 41 (20,1%) dos casos validos; o
EC IIB enteve presente em 37 (18,1%) dos casos validos. Nesta amostra 0 menos
frequente foi o EC IlIC com apenas 5 casos ou 2,5% da amostra. Dados sobre o
estadiamento clinico ndo estavam disponiveis em 15,7% (38 casos) dos prontudrios
(Tabela 9).

Tabela 9 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por
estadiamento clinico em amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo
de 2018 a 2023.

Estadiamento Clinico n Porcentagem Porcentagem valida  Porcentagem cumulativa

[ 41 16,9 20,1 20,1
A 54 22,3 26,5 46,6
11B 37 15,3 18,1 64,7
A 28 11,6 13,7 78,4
1B 27 11,2 13,2 91,7
nc 5 2,1 2,5 94,1
v 12 5,0 5,9 100,0

Total 204 84,3 100,0

Falta de informagdo 38 15,7

Total 242 100,0
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Para o grau histologico, apenas 167 dos 242 prontuérios tinham estes
dados disponiveis. Considerando os casos validos, o mais frequente foi o grau 2 com
91 (54,5%) casos, seguido pelo grau 1 com 49 (29,3%) casos, o grau 3 sendo 0 menos
frequente com 27 (16,2%) casos. Em 75 (31,0%) prontudrios dados sobre o grau
histologico ndo estavam disponiveis (Tabela 10).

Tabela 10 - Taxas de frequéncia absoluta e relativa de cancer de mama por grau
histolégico em amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018
a 2023.

Grau histolégico n Porcentagem Porcentagem valida Porcentagem cumulativa
1 49 20,2 29,3 29,3
2 91 37,6 54,5 83,8
3 27 11,2 16,2 100,0
Total 167 69,0 100,0
Falta de informacdo 75 31,0

Total 242 100,0
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Quando se analisou as taxas de recidiva, dos 242 prontuérios analisados
39 foram retirados devido a falta de informacédo completa nos prontuarios ficando 203
prontuérios para andlise. Do total de 203 casos validos houve perda de seguimento
em 11 casos ou 5,4% dos casos validos, ficando o total de 182 prontuéarios validos
para avaliacdo da taxa de recidiva. 172 (88,9%) né&o recidivaram no tempo decorrido

do estudo, com apenas 20 (11,1%) apresentando recidiva. (Tabela 11).

Tabela 11 — Taxas de recidiva absoluta e relativa em pacientes com cancer de mama
inicial sem metastase em amostra da Santa Casa de MisericOrdia de Sobral no
periodo de 2018 a 2023.

Recidiva n Porcentagem valida Porcentagem cumulativa
Sim 20 11,1 11,1
N&o 172 88,9 88,9
Perda de Seguimento 11 54 100,0
Total 203 100,0
Falta de informagcdo 39 16,1

Total 242 100,0
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Dos 48 casos do tipo Luminal A, 03 (6,3%) apresentaram recidiva em nosso
estudo. Os outros 45 (93,7%) casos nao foi observado recidiva. Os tipos ndo-Luminal
A, 17 (12,7%) apresentaram recidiva (Tabela 12).

Tabela 12 - Taxa de recidiva por tipo molecular Luminal A versus ndo Luminal A em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra da Santa Casa de Misericérdia de
Sobral no periodo de 2018 a 2023.

Luminal A n Eventos Porcentagem
N&o 134 17 12,7
Sim 48 3 6,3
Geral 182 20 10,4

O tipo Luminal B, com 72 casos validos para esta variavel, apresentou 9
(12,5%) recidivas. Por outro lado 63 (79,5%) nédo apresentaram este desfecho.
Comparativamente, os ndo Luminal B apresentaram 11 (10%) eventos de um total de
110 casos. (Tabela 13).

Tabela 13 - Taxa de recidiva por tipo molecular Luminal B versus ndo Luminal B em
pacientes com cancer de mama inicial em amostra da Santa Casa de Misericordia de
Sobral no periodo de 2018 a 2023.

Luminal B n Eventos Porcentagem
Nao 110 11 10,0
Sim 72 9 12,5

Geral 182 20 11,0
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Quando analisamos o Grupo HER2, apenas uma recidiva ocorreu (7,1%)
em um total de 14 casos; comparando com o total de ndo pertencentes ao Grupo
HER2 ocorreram 19 recidivas (11,3%) de um total de 168 casos dos ndo Grupo HER2
(Tabela 14).

Tabela 14 - Taxa de recidiva por tipo molecular Grupo HER2 versus ndo Grupo HER2
em pacientes com cancer de mama inicial em amostra da Santa Casa de Misericérdia
de Sobral no periodo de 2018 a 2023.

HER2 n Eventos Porcentagem
N&o 168 19 11,3

Sim 14 1 7,1

Geral 182 20 8,8

Na analise do Triplo Negativo, um total de (19,5%) recidivas foi observado

em 36 casos. Dos 146 ndo-Triplo Negativo, ocorreram 13 eventos (8,9%) (Tabela 15).

Tabela 15 - Taxa de recidiva por tipo molecular Triplo Negativo versus N&o Triplo
Negativo em pacientes com cancer de mama inicial em amostra da Santa Casa de
Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023.

Triplo negativo n Eventos Porcentagem
Nao 146 13 8,9
Sim 36 7 19,5

Geral 182 20 13,2
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Quando analisamos o0s métodos complementares usados para 0
diagnéstico da recidiva do cancer de mama observamos que apenas 5 (20,9%)
pacientes realizaram mamografia e todas foram submetidas a biépsia e realizaram

estudo imuno-histoquimico (Tabela 16).

Tabela 16 - Métodos diagndsticos para o cancer de mama recidivado em amostra da

Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023.

EXAMES n Porcentagem
MAMOGRAFIA 5 20,9
BIOPSIA 20 100,0

IMQ 20 100,0

15 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o Teste Exato de Fisher nas variaveis onde néo foi atingido o
valor minimo esperado para aplicacdo do Teste Qui-quadrado. Para aplicacdo dos
testes foi utilizado o software estatistico R.

Utilizamos a aplicacdo do teste qui-quadrado ao nivel de significancia de
0,05, e observamos que diferencas significativas foram encontradas entre as
categorias de todas as variaveis analisadas na tabela abaixo. Logo, ha evidencias
suficientes para concluir que essas diferencas encontradas ndo foram ocasionadas

pelo acaso (Tabela 17).
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Tabela 17: Caracteristicas clinico-patoldgicas e dados demogréaficos em amostra da
Santa Casa de Misericérdia de Sobral no periodo de 2018 a 2023. (n= 242).

Caracteristica N % X (p)
Sexo <0,001
Feminino 242 100,0
Masculino 0 0,0
Idade! Média idade 55 anos <0,001
<40 23 11,3
40 - 50 55 27
> 50 126 61,7
Status Menopausal? <0,001
Pré 74 36,3
Pés 130 63,7
Historico Familiar® <0,001
Sim 31 15,2
N&o 173 84,8
Histologia* <0,001
CDI 182 75,2
CLI 27 11,2
CM 7 29
Estadio clinico® <0,001
I 41 20,1
I 82 40,2
11 47 23,05
v 12 16,65
Grau histolégico® <0,001
I 49 29,3
Il 91 54,5
Il 27 16,2
Tipos moleculares’ <0,001
Luminal A 48 26,4
Luminal B 84 46,1
HER-2 positivo 14 7,7
Triplo negativo 36 19,8

In= 204 individuos; 2 n= 204 individuos;® n= 204 individuos; * n= 216 individuos; ® n= 182 individuos; ® n= 167 individuos;

"n= 182 individuos; *p-valor < 0,05; CDI: Carcinoma ductal invasivo; CLI: Carcinoma lobular invasivo; CM: Carcinoma medular
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Podemos verificar que de acordo com a aplicagdo do teste qui-quadrado
(X?) ao nivel de significancia igual a 0,05, ha indicios para rejeitar a hipétese nula
guando cruzamos informacdes referentes ao subtipo molecular com o estagio clinico,
logo, os dados sugerem que os subtipos moleculares exercem influéncia significativa
nas propor¢des do estagio clinico ao diagnadstico inicial, evidenciando uma associagéo

substancial entre esses dois fatores (Tabela 18).

Tabela 18: Caracteristicas clinicas e dados demograficos por subtipos moleculares

em amostra da Santa Casa de Misericérdia de Sobral no periodo de 2018 a 2023. (n=182).

“p-valor <0,05
Luminal A Luminal B HER 2 positivo Triplo negativo
Caracteristica N % N % N % N % X2 (p) Fisher (p)
Idade ao diagndstico - 0,9498
<40 4 8,4 12 14,4 2 14,5 5 13,9
40-50 17 356 24 288 4 29 10 27,8
> 50 27 56 48 56,8 8 56,5 21 58,3
Estagio clinico 0,0169" -
[ 14 29,2 24 286 2 14,3 1 2,5
I 20 41,8 37 441 9 64,6 16 44,5
I 9 18,8 19 22,7 2 14,3 17 47,4
v 5 102 4 4,6 1 6,8 2 5,6
Status menopausal 0,9876  0,9906
Pré 19 39,7 35 41,7 6 43 14 39
Pos 29 60,3 49 583 8 57 22 61
Historia familiar - 0,8606
Sim 7 146 14 16,7 3 21,5 7 19,5

N&o 41 854 70 833 11 78,5 29 80,5
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Foi constatado que ao nivel de significancia igual a 0,05 foi rejeitado a
hipétese nula ao aplicar o teste qui-quadrado (X?) nas variaveis “Tipo de tratamento
adjuvante” e “Subtipo molecular’. Assim apontando que o0s tipos moleculares
influenciam significativamente nas propor¢gbes do tipo de tratamento adjuvante

realizado (Tabela 19).

Tabela 19: Tipos de tratamentos de acordo com o subtipo molecular em amostra da

Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023. (n=182).

Luminal A Luminal B HER 2 positivo Triplo Negativo )
Tratamento X?(p) Fisher (p)
N % N % N % N %
Cirurgia 0,8030 0,8183
Quadrantectomia 23 48,1 34 45,0 5 36,1 15 41,7

Mastectomia 25 519 50 55,0 9 63,9 21 58,3

Tratamento adjuvante - 0,7211
Sim 44 91,7 80 953 13 93,1 33 91,7
Nao 4 83 4 47 1 6,9 3 8,3

Tipo de tratamento adjuvante < 0,001* -
QT 3 63 9 108 14 100 36 100
TE 12 250 17 203 O 0,0 0 0,0
QT+ TE 33 68,7 58 689 O 0,0 0 0,0

Tratamento neoadjuvante - 0,5204
Sim 7 146 17 203 4 29,1 9 25,0
Nao 41 854 67 79,7 10 70,9 27 75,0

Tipo de tratamento neoadjuvante - 0,1838
QT 40 91,0 78 929 14 100,0 34 94,5
TE 8 90 6 71 0 0,0 2 55

“p-valor <0,05
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Utilizamos a aplicacdo do teste qui-quadrado ao nivel de significancia de
0,05, em linfonodos regionais comprometidos e o estadiamento clinico e observamos
uma diferenca estatisticamente significativa nas propor¢cdes referentes a
estadiamento clinico, ndo podendo atribuir ao acaso as variagdes encontradas nas
proporcdes (Tabela 20).

Tabela 20: Dados referentes a linfonodos regionais comprometidos e estadiamento
clinico em pacientes com cancer de mama inicial em amostra da Santa Casa de
Misericérdia de Sobral no periodo de 2018 a 2023. (n=242).

Caracteristicas N % X (p)

Linfonodos Regionais Comprometidos?

Sim 96 47,1 0,4008

N&o 108 52,9
Estadiamento Clinico? < 0,0001*

| 41 20,1

A 54 26,5

IIB 37 18,1

A 28 13,7

B 27 13,2

nc 5 2,5

v 12 5,9

“p-valor <0,05; * n= 204 individuos; > n= 204 individuos;
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Quando aplicamos o teste de Fisher ao Status de recidiva de acordo com
o tipo molecular, o tipo molecular ndo apresentou evidencias estatisticamente

significativas para sugerir uma associacao com o status recidiva (Tabela 21).

Tabela 21: Recidiva por tipo molecular em pacientes com cancer de mama inicial em

amostra da Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023. (n=182).

Status recidiva

Tipo Molecular N&o Sim Fisher (p)
N % N %

Luminal A 0,4096
Néo 134 87,3 17 12,7
Sim 48 93,7 3 6,3

Luminal B 0,6331
N&o 110 90,0 11 10,0
Sim 72 87,5 9 12,5

HER2 1,0000
N&o 168 88,7 19 11,3
Sim 14 92,9 1 7,1

Triplo negativo 0,2690
Nao 146 91,1 13 8,9
Sim 36 80,6 7 19,5

E possivel observar, por meio do teste de igualdade de proporcées, uma
diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes classificados com os
subtipos moleculares Luminal A e Luminal B. No que tange ao estadiamento clinico,
uma diferenca estatisticamente significativa foi identificada em todos os estagios
avaliados, apresentando diferencas notaveis nas proporcfes examinadas. Além
disso, constatou-se que nos graus histologicos | e IlI, houve uma diferenca

estatisticamente significativa nas amostras analisadas (Tabela 22).
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Tabela 22: Comparagdo com a literatura das caracteristicas dos pacientes com

cancer de mama.

Rangel Yao Siegel et Wang Simon Rosa
o Filhoetal etal al et al. et al . et al. VONDELING et
Variaveis 2023 2022 2021 2020 2019 2020 al. 2018 P-valor
% % % % % % %
Sexo / ldade 63
Média 55 anos anos 56 anos
Feminino 100 99,3 99 - - - - -
Masculino 0 0,7 1 - - - - -
Tipo Histolégico
CDI 75,2 - - 85,3 - - - 0,236
CLI 11,2 - - 10,3 - - - -
CM 29 - - 3,3 - - - -
Tipo Molecular
Luminal A 26,4 - - - 49,4 48 - < 0,001*
Luminal B 46,1 - - - 28,1 29,2 - < 0,001*
HER 2
N 7,7 - - - 6,9 7.1 -
positivo 0,879
Triplo
Negativo 198 ) ) ) 156 157 ) 0,311
Linfonodo Comprometido
Sim 47,1 - - - 44,9 - - 0,584
N&o 52,9 - - - 55,1 - - 0,584
Estadiamento Clinico
I 20,1 - 51,3 - - - 37 < 0,001*
A 26,5 - 19,1 - - - 23,2 < 0,001*
1B 18,1 - 11,4 - - - 13,8 < 0,001*
A 13,7 - 4,7 - - - 6,3 < 0,001*
B 13,2 - 5,2 - - - 9,3 < 0,001*
][ 2,5 - 2,6 - - - 5,8 < 0,001*
\ 5,9 - 5,7 - - - 4,6 < 0,001*
Grau histolégico
I 29,3 - 30,2 - - - 27,4 <0,001*
Il 54,5 - 53,5 - - - 55,6 < 0,001*
1 16,2 - 16,3 - - - 17 0,163

*p-valor <0,05; CDI: Carcinoma ductal invasivo; CLI: Carcinoma lobular invasivo; CM: Carcinoma medular
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16 DISCUSSAO

Esse trabalho é a primeira pesquisa epidemioldgica realizada na regido
norte do estado de Ceard. Até a data de finalizacdo desta pesquisa ndo existia
trabalho epidemiolégico semelhante na regido norte do estado do Cearéa configurando
essa pesquisa em importante relevancia para os pesquisadores dessa regiao do pais
e uma contribuicdo futura para politicas de saude publica sobre cancer de mama em
nosso estado.

De acordo com o0s objetivos gerais e especificos desta pesquisa,
conseguimos avaliar o perfil epidemioldgico, de estadiamento clinico, histopatolégico,
imuno-histoquimico e do tratamento realizado em mulheres diagnosticadas com
cancer de mama na Zona Norte do Estado do Ceara.

A incidéncia e a prevaléncia do cancer de mama em mulheres sdo sempre
muito superiores em relacado aos homens tanto em nivel da populacdo mundial quanto
da populacédo do nosso pais. Um estudo recente de Yao et al. (2022) com mais de
170.000 pacientes com cancer de mama mostrou que a incidéncia de cancer mama
em homens foi de 0,66%. Nesta pesquisa ndo se encontrou nenhum caso de cancer
de mama em homens confirmando a raridade da patologia no sexo masculino.

Neste estudo conseguimos observar que 38,3% das mulheres da nossa
casuistica sdo diagnosticadas com céancer de mama antes da idade de 50 anos
diferentemente do que ocorre nos Estados unidos da América por exemplo em que
esse numero é um pouco menor segundo o estudo estatistico de Siegel et al. (2023)
gue encontrou 30,3%. Essa diferenca pode ser ocasionada por diferentes padrées de
doenca em determinadas regifes ou diferenca na idade mediana no Brasil de 32,8
anos e na Europa 40,1 anos (CENTRAL INTELLIGENCE AGENCY, 2021).

Em relacdo aos tipos histologicos, o mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo presente em 75,2% muito superior aos demais tipos histolégicos. O estudo
de Wang et al. (2020) apresentou taxas de carcinoma ductal invasivo superiores aos
demais tipos histolégicos (95,3%) dado semelhante a nossa pesquisa, 0s outros tipos
histolégicos encontrados em nosso estudo tiveram também resultados semelhantes

ao estudo de Wang et al. (2020). Um estudo mais antigo Noone (2017) encontrou
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taxas de 73,4% para o tipo histolégico CDI; o nosso estudo foi muito semelhante ao
estudo de Noone (2017) com uma taxa de 75,2%.

De acordo com os tipos moleculares, houve predominio do tipo molecular
Luminal B com 46,8% em nossa pesquisa. Um estudo de coorte realizado no Brasil
denominado Amazona de autoria de Simon et al. (2019) com 2.296 mulheres, o
subtipo molecular mais prevalente foi o luminal A (49.4%). Em um outro estudo, o
Amazona lll de autoria de Rosa et al. (2020) com 2.950 mulheres o subtipo molecular
mais prevalente também foi o luminal A (48.0%). Segundo Guindalini et al. (2022)
diferencas encontradas entre os subtipos moleculares de cancer de mama podem ser
devido a variantes genéticas entre populacdes e regides demograficas distintas.

Ainda analisando os tipos moleculares observamos e podemos afirmar que
0 subtipo Luminal A tem um melhor progndstico em relacéo aos outros subtipos em
nossa casuistica onde ocorreram apenas trés recidivas nesse subtipo molecular.
Outros estudos também demonstraram que o subtipo Luminal A tem melhor
prognostico com uma evolugdo mais lenta e com menores indices de recidiva (Matar
et al., 2023; Peres et al., 2023).

Nesta pesquisa, o grupo HER -2 positivo teve apenas um caso de recidiva
em um total de 14 casos desse subtipo molecular. Provavelmente, nossa pequena
amostra nao foi suficiente para distinguir melhor as peculiaridades prognosticas dos
tipos moleculares, haja vista, dados da literatura demonstraram inequivoco pior
desfecho nos tipos Grupo HERZ2 e Triplo negativo devido a altas taxas de recorréncia
e a alta incidéncia de metastases viscerais e cerebrais (Loibl; Gianni, 2017; Rosa et
al., 2022).

A superexpressdo do HER2, presente Grupo HER2, contabilizou 7,7% em
nosso estudo e o subtipo Triplo Negativo foi detectado em 19,8%, compativeis com
as porcentagens encontradas nos estudos Amazona e Amazona Il (Simon et al.,
2019; Rosa et al., 2020).

Em alguns prontuarios 24,8% néo existia qualquer tipo de informacéo sobre
o subtipo molecular do painel imuno-histoquimico (RE, RP, HER2 e Ki67), o0 que pode
ter contribuido também para a diferenca entre os subtipos Luminal A e Luminal B entre

nosso estudo e os estudos Amazona | e Il (Simon et al., 2019; Rosa et al., 2020).
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Analisando o comprometimento clinico dos linfonodos regionais, foi
demonstrado que houve comprometimento de, pelo menos, um linfonodo clinicamente
detectavel em 39,7% das pacientes, em concordancia com o estudo de Dhakal et al.
(2022) que demonstrou acometimento linfonodal em um percentual de 44,9%.
Linfonodo comprometido € um importante fator prognéstico do cancer de mama,
guanto mais linfonodos comprometidos maior o risco de recorréncia da patologia
(Nogueira et al., 2023).

Quanto ao estadiamento clinico, o mais frequentemente encontrado em
nossa casuistica foi EC IlIA com 26,5%, seguido pelo EC | com 20,1% e o EC |IB com
18,1%. O menos frequente em nosso estudo foi 0 estagio avancado IIIC presente em
apenas 5 prontuéarios (2,5%), dados semelhantes aos encontrados no estudo de
Vondeling et al. (2018). Em nosso estudo o estagio mais avangado foi encontrado em
5,9% dos casos. Ho et al. (2020) comentam que a sobrevida é influenciada pelo
estadio ao momento do diagndstico e pode ser um importante modificador da resposta
de sobrevivéncia em casos de atraso no tratamento. Segundo Sandborn et al. (2020)
os estadios iniciais variam de 41% a 47%, enquanto que o EC IV varia de 6,6% a
11,2% dependendo da regido demografica estudada. Um estudo americano
demonstrou que a porcentagem de EC | no momento do diagnadstico foi de 51,33%,
EC IIA de 19,14%, EC IIB de 11,47%, EC llIA de 1,31%, EC IlIB de 5,26%, EC IlIC de
2,60%, e EC IV de 5,72% (Siegel et al., 2023).

O diagnéstico inicial em doenca localmente avancada esteve presente em
35,3% dos casos e o diagnostico em estagio | foi de apenas 20,1% em nossa
pesquisa. Estes dados demonstraram indiretamente que a triagem para detecc¢ao
precoce precisa ser mais bem implementada e que mais campanhas educativas de
rastreamento das mulheres da nossa regido devem ser intensificadas. Percebemos
também grande numero de omissdo de dados nos prontuarios, denotando a
necessidade de conscientiza¢do e padronizacdo de nossos prontuarios.

O grau histologico estava registrado em apenas 69% dos prontuarios do
total dos 242 elegiveis para a nossa pesquisa. No estudo de Howlader et al. (2021)

esse registro esta acima de 80%. O grau histoldgico 2 foi o mais frequente em nosso
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estudo com 54,5%, compativel com outros estudos (Siegel et al., 2023; Howlader et
al., 2021).

Dos 182 prontuérios validos para andlise de recidiva de pacientes sem
metastase ao diagnostico inicial 11,1% tiveram recidiva nos 05 anos de seguimento
do estudo. Essa porcentagem esta de acordo com o estudo realizado por Batista et
al. (2023) que apresentou indices de recidiva de 09% em 05 anos, indicando que na
nossa regido, apesar das dificuldades, € realizado tratamento correto e
acompanhamento adequado das pacientes de acordo com o que € realizado nos
servicos de oncologia do sul e sudeste do Brasil.

Pautado nas consideracdes acima, esta pesquisa assume importancia ao
delinear o perfil clinico-patologico-molecular das pacientes com cancer de mama
nesta populacdo do nosso pais, auxiliando no desenvolvimento cientifico e na

definicdo de boas praticas publicas de saude.
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17 CONCLUSAO

O perfil do cancer de mama das pacientes atendidas no servico de
oncologia da Santa Casa de Misericordia de SOBRAL, referéncia da Regido norte do
estado do Ceard, Brasil, foi bem definido nesta pesquisa. Foi demonstrado que o
Carcinoma Ductal Invasivo foi o tipo histol6gico mais frequente. O tipo molecular mais
comum foi o Luminal B. O estadiamento clinico IIA teve uma prevaléncia maior sobre
os demais. A mastectomia foi o tratamento cirargico mais realizado e vinte pacientes
apresentaram recidiva no tempo decorrido do estudo. Por fim, pela analise dos dados
conclui-se que diferencas significativas foram encontradas entre as categorias de
todas as variaveis analisadas. Os subtipos moleculares exercem influéncia
significativa nas propor¢gdes do estagio clinico ao diagnostico inicial, influenciam
significativamente nas proporcdes do tipo de tratamento adjuvante realizado e nao
apresentaram evidéncias estatisticamente significativas para sugerir uma associacao

com o status recidiva.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Pesquisa: ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO,
HISTOPATOLOGICO, IMUNO-HISTOQUIMICO E DO TRATAMENTO DE
MULHERES DIAGNOSTICADAS COM CANCER DE MAMA NA ZONA NORTE DO
ESTADO DO CEARA.

Pesquisador responsavel (SCMS): Dr. Francisco Airton Rangel Filho.

IDENTIFICACAO:
NOME DA PACIENTE IDADE

PRONTUARIO RG CPF

| | | |

CARACTERISTICAS:

Idade: Gesta:  Para:__ Aborto:
Idade da menarca:

Idade da primeira gestacéo:

Uso de contraceptivos hormonais:
Idade da menopausa:

Uso de TRH:

Historia familiar:

Mamografia:

Estadiamento Clinico (TNM):
Imuno-histoquimica:

Tratamento instituido:

Resposta terapéutica:

Recidiva:

Médico responsavel pela coleta dos dados
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ANEXO B - PARECER DA COMISSAO DE ETICA E PESQUISA

SANTA CASA DE () Plabaforma
MISERICORDIA DE SOBRAL \y{gforil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO, HISTOPATOLOGICO, IMUNOHISTOQUIMICO E
DO TRATAMENTO DE MULHERES DIAGNOSTICADAS COM CANCER DE MAMA NA ZONA NORTE DO
ESTADO DO CEARA

Pesquisador: FRANCISCO AIRTON RANGEL FILHO

Area Tematica:

Verséo: 5

CAAE: 84335418.0.0000.8109

Instituicdo Proponente: Santa Casa de Misericordia de Sobral
Patrocinador Principal: Santa Casa de Misericordia de Sobral

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.119.759

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa apresenta dados que relata que o cancer de mama é o de maior incidéncia e mortalidade em
mulheres, além de apresentar incidéncia mundial crescente e que um dos

maiores desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama € a resolucdo da heterogeneidade
tumoral caracteristica destes carcinomas. O objetivo geral da pesquisa é avaliar o perfil epidemioldgico, clinico,
histopatoldgico, imunohistoquimico e do tratamento de mulheres diagnosticadas com cancer de mama na Zona
Norte do Estado do Ceara., as quais se encontram em acompanhamento no setor de oncologia da Santa Casa
de Misericordia de Sobral. O trabalho proposto € um estudo retrospectivo, quantitativo, epidemiolégico,
transversal, analitico e observacional realizado por meio da andlise de dados coletados nos prontuarios
referentes as pacientes portadoras de cancer de mama atendidas no setor de oncologia da Santa Casa de
Misericordia de Sobral no periodo de 2018 a 2023.. No presente estudo serdo avaliados os prontudrios das
pacientes diagnosticadas com céncer de mama e que contém as informacdes

Endereco: Rua Antonio Criséstomo de Melo, 919

Bairro: Centro CEP: 62.010-550

UF: CE Municipio: SOBRAL

Telefone: (88)3112-0464 E-mail: cep@stacasa.com.br

Pagina 01 de 04
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Continuacéo do Parecer: 3.119.759 citadas no objetivo.
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: avaliar o perfil epidemioldgico, clinico, histopatolégico, imunohistoquimico e do

tratamento de mulheres diagnosticadas com cancer de mama na Zona Norte do Estado do Ceara.

Objetivos Especificos:

a) Avaliar a frequéncia dos tipos histoldgicos e moleculares;

b) Determinar o estadiamento clinico;

C) Determinar o tratamento de acordo com o estadiamento clinico;

d) Avaliar se ocorreu recidiva apos instituido o tratamento padronizado.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos para o0s participantes da pesquisa relacionam-se a possibilidade de identificacdo dos
mesmos, 0 que sera minimizado pelo ocultamento da identificacdo pormeio da codificacdo de cada
nome de paciente. Os riscos presentes na pesquisa serdominimizados seguindo 0s pressupostos
contidos na resolucéo 466/12 do CNS.

Beneficios: Este estudo trara beneficios tanto para a comunidade académica como para a populacgéo,
pois serve de pardmetro para futuras pesquisas na mesma temética, uma vez que Sao poucos 0s
estudos que analisam a incidéncia e prevaléncia de mutacfes nos receptores referidos em pacientes
com cancer de mama, principalmente no que concerne a regido do estado do Ceara; além disso, a
partir dos resultados em potencial da pesquisa, poderéo ser redirecionados investimentos a favor da
deteccdo e do tratamento individualizado de pacientes com essa mutacéo, a fim de cada vez mais

mulheres serem beneficiadas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa foi atualizado quanto aos participantes e periodo de coleta de
dados, explicitando a populacdo em estudo e o periodo de coleta de dados no Termo de Compromisso
de Utilizacdo de Dados, bem como descreveu os beneficios para a populacdo em estudo onde
foi realizado a adequacgéo doprotocolo de pesquisa segundo a Resolugdo CNS n° 466/12
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Continuacéo do Parecer: 3.119.759
Consideragcdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Os termos foram reapresentados conforme os itens Ill.1b (quanto aos riscos e beneficios)
e 1V.8 (adequacédodo Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados e protocolo de pesquisa quanto
a: populacdo em estudo, periodo, descricdo dos riscos e beneficios do estudo) da Resolucédo
CNS n° 466/12.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Parecer aprovado.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera ter compromisso em divulgar os resultados da pesquisa, em formato
acessivel ao grupo ou populacdo que foi pesquisada e instituicbes onde os dados foram coletados
(Resolucdo CNS n° 580/2018, Artigo 9°).

Cabe ao pesquisador encaminhar ao CEP os resultados parciais e final da pesquisa, bem

como quaisquer intercorréncias durante o desenvolvimento da mesma.
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas [PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 30/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1034506.pdf 02:24:54
Projeto Detalhado / Projeto_Completo.pdf 30/11/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito

RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
TRAJANO
Brochura 02:20:34
Investigador
Outros Termo_Fiel_Depositario.pdf 30/11/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
TRAJANO
02:08:16
Outros TCUD.pdf 30/11/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
TRAJANO
02:01:16
Cronograma Cronograma.pdf 16/09/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
TRAJANO
16:56:25
TCLE / Termos de INSECAO_TCLE.pdf 16/09/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
TRAJANO
Justificativa de
/Auséncia
Outros Carta_de_anuencia.pdf 05/04/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
19:37:15 [TRAJANO
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada. pdf 28/02/2018 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
12:33:10 [TRAJANO
Orcamento Orcamento. pdf 18/11/2017 |FRANCISCO AIRTON Aceito
RANGEL FILHO /
LORENA ALVES
19:45:34 TRAJANO




Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

SOBRAL, 23 de Janeiro de 2019

Assinado por:
DENISE LIMA NOGUEIRA

Coordenador(a)
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ANEXO C - TERMO FIEL DEPOSITARIO

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

Ao Diretor Técnico, da Santa Casa de Misericérdia de Sobral (SCMS),
Dr. Maycon Eellipe da Ponte

MATERIAL NAO BIOLOGICO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o (a) Sr.(a) Diretor
Técnico, Dr. Maycon Fellipe da Ponte, depositario(a) dos documentos consubstanciados dos
materiais néo biolégicos: PRONTUARIOS e EXAMES COMPLEMENTARES da MATERNIDADE
SANT'ANA DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SOBRAL, situada @ RUA ANTONIO
CRISOSTOMO DE MELO, 919 - CENTRO, SOBRAL - CE, 62010-550, apés ter tomado
conhecimento do protocolo de pesquisa “PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO,
HISTOPATOLOGICO, IMUNOHISTOQUIMICO E DO TRATAMENTO DE MULHERES
DIAGNOSTICADAS COM CANCER DE MAMA NA ZONA NORTE DO ESTADO DO CEARA"
que tem como objetivo Avaliar o perfil epidemiolégico, estadiamento. clinico, histopatolégico,
imunehistoquimico e do tratamento de mulheres diagnosticadas com cancer de mama na Zona
Norte do Estado do Ceara, vem na melhor forma de direito AUTORIZAR FRANCISCO AIRTON
RANGEL FILHO , RG 91001016516, MEDICO, PESQUISADOR, residente e domiciliado a Rua
Antbnio Albuquerque Lopes, 1280 Bairro Junco Sobral Ce, a coletar dados para
instrumentalizagdo do protocolo de pesquisa, ficando este responsavel, solidariamente, pela
guarda e custédia dos dados e informagdes que recebidas do depositario, resguardando os
direitos assegurados pela Resolugdo CNS/MS n.466 de 12 de dezembro de 2012 e
resolugdes/diretrizes complementares, do Conselho Nacional de Saude, em especial:
1. Garantia da privacidade, da confidencialidade, do anonimato e da nédo utilizagdo das
informagdes em prejuizo dos envolvidos ou de terceiros;
2. Emprego dos dados somente para fins previstos nesta pesquisa.
Fica claro que o fiel depositario pode, a qualquer momento, retirar a sua AUTORIZAGAO e esta
ciente de que todas as informagdes prestadas tornar-se-do confidenciais e guardadas por forga
de sigilo profissional do pesquisador responséavel (CODIGO DE ETICA PROFISSIONAL DE
MEDICINA).

Sobral, CE., 06 de dezembro de 2023. /
, ) ) s /
Francisco Airton Rangel Filho »/‘"m, ,,wdap /

lsl.,,

Nome do Fiel Depositario JAssinada por: ] "“""”’:’;f‘lg:
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ANEXO D - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS

Eu, FRANCISCO AIRTON RANGEL FILHO, abaixo assinado, pesquisador envolvido
no projeto de titulo: ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO, CLINICO,
HISTOPATOLOGICO, IMUNOHISTOQUIMICO E DO TRATAMENTO DE
MULHERES DIAGNOSTICADAS COM CANCER DE MAMA NA ZONA NORTE DO
ESTADO DO CEARA, me comprometo a manter a confidencialidade sobre os dados
coletados nos arquivos do setor de oncologia da Santa Casa de Misericordia de
Sobral, bem como a privacidade de seus contetdos, como preconizam os documentos
internacionais e a Resolugdo de ne 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude. Informo que os dados a serem coletados dizem respeito

aos prontuarios de pacientes submetidas a tratamento de cancer de mama.

Francisco Airton Rangel Filho

Pesquisador responsavel
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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticadas com carcinoma mamario no Brasil
através de uma revisao integrativa da literatura. Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica descritiva,
do tipo integrativa, por meio da analise da literatura sobre a epidemiologia da neoplasia mamaria, publicada
nos ultimos cinco anos nas bases de dados SciELO; LILACS e CAPES. Resultados: A maioria das mulheres
diagnosticadas com céancer de mama encontram-se na faixa etaria de 45 e 59 anos, apresentam tipo
histopatolégico do Carcinoma ductal infiltrante e utilizaram a cirurgia de mastectomia e quimioterapia como
tratamento. Aspectos como o estado civil e a escolaridade foram discutidos nesta revisdo, embora néo
estivessem presentes em todos os artigos selecionados. Consideragdes finais: O conhecimento do perfil
epidemiolégico de mulheres com cancer de mama contribui para a identificagdo das caracteristicas que
podem resultar em desigualdades no acesso ao servigo de saude, e consequente diagnéstico da doenga em
estadios mais avangados, bem como, para definir agdes assertivas frente as necessidades individuais e
coletivas de cada regido do pais.

Palavras-chave: Neoplasia da mama, Saude da mulher, Epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the epidemiological profile of patients diagnosed with breast carcinoma in Brazil through
an integrative literature review. Methods: This is a descriptive bibliographic review of the integrative type
through the analysis of the literature published in the last five years, indexed in the SCIELO; LILACS and
CAPES database. Results: The analyzed publications showed that most women diagnosed with breast cancer
were aged between 45 and 59 years, with histopathological type of Infiltrating Ductal Carcinoma and who used
mastectomy surgery and chemotherapy as treatment. Aspects such as marital status and education were
discussed in this review, although they were not present in all selected articles. Conclusion: Knowledge of
the epidemiological profile of women with breast cancer contributes to the identification of characteristics that
can result in inequalities in access to health services, and consequent diagnosis of the disease in more
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INTRODUCAO

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (2020) a
neoplasia mais comumente diagnosticada em mulheres € o carcinoma mamario,
sendo considerada a causa mais frequente de morte por cancer nessa populagao,
chegando a apresentar uma estimativa de 684.996 6bitos em 2020 (15,5% dos ébitos
por cancer em mulheres). Trata-se de um sério e grave problema de salde publica

mundial devido a sua elevada incidéncia, morbimortalidade e altos custos com o

tratamento, que merece atencdo de toda a comunidade cientifica.

De acordo com as estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan)
publicadas no ano de 2020, a cada cinco individuos, um teve cancer no decorrer da
sua vida. Em referéncia ao carcinoma mamario no Brasil, estima-se 73.610 novos
casos para o triénio de 2023 a 2025, representando uma relagdo onde a cada 100
mulheres ha um risco estimado de 66,54 novos casos (FERLAY J, et al., 2021).

A incidéncia desta malignidade esta aumentando em todas as regides do
mundo, mas a maior incidéncia ocorre em Paises industrializados (WILKINSON L e
GATHANI T, 2022). Quase metade dos casos em escala global estdo em paises
desenvolvidos. Esta tendéncia deve-se sobretudo ao chamado estilo de vida
ocidental, associado a uma ma alimentacao, nicotinismo, estresse excessivo e pouca
atividade fisica. Em 2023, 1.958.310 novos casos de cancer e 609.820 mortes por

cancer séo projetados para ocorrer nos Estados Unidos (SIEGEL RL, et al., 2023).

Os indices de incidéncia do carcinoma mamario tém aumentado
significativamente em paises de baixo e médio desenvolvimento, como os da América
do Sul, da Africa e da Asia, um aumento associado as mudancas no comportamento
e no estilo de vida, ao envelhecimento da populacédo e a difusdo do rastreamento
mamografico (SUNG H, et al., 2021).

No Brasil, em 2020, foram catalogados 17.825 6bitos por cancer de mama
feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres. Estas taxas
de mortalidade apresentam-se mais elevadas em regifes mais desenvolvidas como o
Sul e o0 Sudeste do pais e em menor incidéncia na regido Norte. Estima- se que em
2023 ocorrerdo 73.610 novos casos de carcinoma mamario. Entre os fatores de risco

associados ao carcinoma mamario encontram-se a idade acima de 50 anos, as
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condi¢Bes hormonais ou reprodutivas (como nuliparidade, gravidez tardia), a ingestao
de bebidas alcodlicas, a inatividade fisica, além dos componentes genético e
hereditario (INCA, 2022). Nessa trajetéria, Santos TBD, et al. (2022) comentam que
os fatores enddécrinos e reprodutivos estdo diretamente associados ao aumento da
exposicao a estrégenos, podendo ser decorrente de uma menarca precoce (aos 11
anos ou menos), menopausa tardia (aos 55 anos ou mais), nuliparidade ou

primiparidade tardia (acima de 30 anos).

Com o avanco das pesquisas no ambito da biologia molecular, foi possivel
entender o processo da carcinogénese e sua relacdo com fatores ambientais e
genéticos. Neste contexto, Dantas GG, et al., (2019) comentam que a origem do
carcinoma mamario pode ser explicada por meio de fatores de risco, como menarca
precoce, obesidade no periodo pds menopausa, menopausa tardia, idade avancada
da primeira gestacédo e doencas proliferativas da mama, além da hereditariedade,
relacionada principalmente com as mutacdes transmitidas ao longo das familias,

especialmente os genes BRCAL e BRCAZ2.

O carcinoma mamario caracteriza-se por um rapido e desordenado
crescimento celular, de maneira caracteristicamente anormal, desenvolvendo um
tumor no tecido mamario. Os lobos e ductos mamarios sdo as células mais
comumente afetadas, derivando o carcinoma lobular e ductal, respectivamente
(MORAES MAA, et al, 2018; MATOS SEM, et al., 2021). De acordo com Santos TB,
et al. (2022), entre os tratamentos utilizados para o enfrentamento do cancer estéo a
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, antibioterapia, hormoterapia,
bioterapia, e, por fim, o paliativo. Estes, devem estar associados ao acompanhamento
profissional multidisciplinar, o qual tem por objetivo promover o cuidado e a assisténcia

de maneira integral ao paciente.

A Organizacdo Mundial da Saude e o Instituto Nacional do Cancer,
recomendam que o tratamento oncoldgico seja associado aos cuidados paliativos
desde o momento do diagndstico, com vistas a um processo integral de cuidado que
busque melhorar a qualidade de vida destes pacientes e reduzir os incbmodos e as
indisposi¢des oriundas do tratamento oncologico (SILVEIRA PJ, et al., 2020). Um
desses incomodos é a sindrome geniturinaria da menopausa que € uma condi¢ao

médica que pode afetar sobreviventes de cancer de mama. Essa € uma complicacao
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gue muitas vezes pode ocorrer em decorréncia do tratamento do cancer de mama,
causando sintomas como secura vaginal, coceira, ardor, dispareunia, disuria, dor,
desconforto e comprometimento da fungcédo sexual. Pacientes que apresentam esses
sintomas impactam negativamente varios aspectos de sua qualidade de vida a ponto
de alguns deles nao conseguirem concluir o tratamento hormonal adjuvante
(MERLINO L, et al., 2023).

Mesmo diante de uma taxa de incidéncia e morbimortalidade ascendente
em paises de baixo e médio desenvolvimento, o carcinoma mamario tem demonstrado
uma tendéncia descendente em paises desenvolvidos, possivelmente relacionada ao
maior acesso a servicos de saude, possibilitando o diagndstico precoce e o tratamento
oportuno da doenca. Entretanto, estes numeros permanecem elevado no Brasil,
sendo o diagnostico tardio o principal motivo. Mediante a isso, torna-se necessario
produzir estudos sobre a epidemiologia das mulheres com cancer de mama no Brasil,
para o enriquecimento da literatura e a possibilidade de expansdo do conhecimento
de profissionais, estudantes e de toda populacéo. Para tanto, este estudo tem como
objetivo analisar o perfil epidemiologico de pacientes diagnosticadas com carcinoma

mamario no Brasil através de uma revisao integrativa da literatura.
METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica descritiva, do tipo integrativa, por
meio da analise das publicacbes indexadas em banco de dados secundarios sobre o
perfil epidemiolégico de pacientes diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil.
Esta revisdo assumiu como pergunta norteadora: Qual o perfil clinico epidemiolégico

das pacientes diagnosticadas com cancer de mama no Brasil nos Gltimos anos?

As etapas percorridas para a operacionalizacdo dessa revisao foram: 1 -
Escolha da questdo norteadora; 2 - Criagdo dos critérios de inclusdo e exclusao da
pesquisa; 3 — Inicio da pesquisa nas bases de dados selecionadas; 4 — Refinamento
dos estudos encontrados por meio dos critérios de inclusao e da questao norteadora;
5 - Anadlise critica dos artigos incluidos e discussao dos resultados. A composicao dos
resultados foi realizada por meio das publicagdes indexadas nas plataformas

cientificas Scientific Electronic Library Online (SciELO); Literatura Latino —

Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Coordenacéo de
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Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). As publica¢cdes foram
encontradas por meio dos descritores: perfil epidemiolégico AND cancer de
mama e suas correspondentes em inglés, epidemiological profile AND breast

cancer.

Foram considerados como critérios de inclusdo, estudos e dados
disponiveis na integra, em acesso livre, publicados entre 2019 e 2023, nas
linguas portuguesa e inglesa, que abordassem o perfil epidemiolégico de
pacientes diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil e que respondiam
a questdo norteadora da pesquisa. Foram excluidos desta reviséo,
monografias, teses, dissertacdes, artigo noticiosos, textos em resenhas, artigos
n&o indexados, opinides, editoriais ou manuais e artigos de revisdo. Durante a
pesquisa nas bases de dados foram encontrados incialmente um total de 171
artigos, destes 30 estudos atenderam aos critérios de inclusédo e excluséao
anteriormente descritos e apenas nove artigos responderam a questao
norteadora, sendo estes, utilizados nesta revisdo integrativa, detalhados na

Tabela 1 e esquematizados no fluxograma da Figura 1.

Tabela 1 - Selecédo de artigos pertinentes nas bases de dados.

Apos critérios de Apos aplicar a
Resultados .
Base de dados* - incluséo e guestao
iniciais
excluséo norteadora
SciELO 21 5 1
CAPES 83 16 3
LILACS 65 23 5
Total 171 30 9

Nota: *Descritores em portugués: Perfil epidemioldgico AND cancer de mama; em

inglés: Epidemiological profile AND breast cancer. Fonte: Rangel Filho FA, et al., 2023.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢cao dos artigos para revisdo integrativa.

171 Estudos
potencialmente
relevantes
141 Estudos excluidos
apods leitura dos resumos
e avaliagao dos critérios
de inclusao
30 Estudos
relevantes
21 Estudos excluidos
apos a aplicagédo da
questao norteadora
9 Artigos
completos

Fonte: Rangel Filho FA, et al., 2023.

A seguir serdo apresentados os resultados das analises dos estudos
selecionados, evidenciando as atuais discussfes sobre o perfil epidemiolégico de
pacientes diagnosticados com carcinoma mamario no Brasil e relacionando-as com

as principais referéncias autorais sobre a tematica na atualidade.

RESULTADOS

Para melhor compreensdo dos resultados, foi elaborada um quadro
descritivo organizado por autores, ano de publicacdo delineamento da pesquisa,
objetivo e principais resultados, baseados nas variaveis epidemiologicas que cada
estudo apresentou em relacao a idade, estado civil, historico familiar, paridade, queixa
principal no momento do diagndstico, estadiamento clinico, tipo histolégico e
tratamento realizado. Em relacdo ao ano de publicacdo, coincidentemente foram
analisados trés estudos publicados nos anos de 2019, 2020 e 2021. Os dados
apresentados no Quadro 1 mostram as caracteristicas dos nove artigos selecionados

neste estudo.
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Quadro 1 - Detalhamento sobre os artigos que compdem o corpus da pesquisa.

Autores (Ano)

Delineamento

Objetivo

Resultados/Desfecho

Descrever variaveis clinico-

Idade média: 58 anos.
Estado civil: Casadas.

Histoérico familiar: Ndo Paridade:

diagnosticados em um

periodo de seis anos.

Estudo patolégicas em mulheres
DANTAS GG, | retrospectivo | diagnosticadas com cancer | Nulipara Queixa principal: Nédulo
etal., (2019) | transversal de mama, atendidas no | EStadiamento: Grau I
descritivo Hospital HINJA, em Volta | T1PO histopatologico: Carcinoma
Redonda-RJ. Lobular Infiltrante
Tratamento: CirGrrgico
mastectomia.
Idade média: 49 anos.
Descrever as principais | Estado civil: Casadas
caracteristicas Histdrico familiar: Nao Paridade:
SANTOS Estudo epidemioldgicas e clinicas Multipara Queixa principal:
JCM, etal., transversal e das pacientes portadoras N6dulo Estadiamento: Grau Il
(2019) retrospectivo de cancer de mama Tipo histopatolégico: Carcinoma
atendidas em um hospital Ductal Infiltrante
de referéncia em céncer.
Tratamento: Cirargico
conservador.
Idade média: Acima de 50 anos.
Estado civil: Casadas
Realizar um levantamento | Historico familiar: Nao Paridade:
ROCHA HZ, et Estudo do nl'JTnero de casos dos Mtjltipara Qu§ixa principal:
al., (2019) retrospectivo carcinomas da mama No6dulo Estadiamento: Grau |l

Tipo histopatoldgico: Carcinoma

Ductal Infiltrante

Tratamento: Cirargico

mastectomia.
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Caracterizar o perfil

Idade: 40 & 49 anos.

Estado civil: Casadas

sociodemografico € | Histérico familiar: Nao
Estudo clinicopatol6gico de i : i
LIMA e SILVA o0 p g N Paridade: Multipara
guantitativo mulheres hospitalizadas . _ .
(2020) Queixa principal: Nodulo
descritivo. com cancer de mama .
Estadiamento: Grau Il
localmente avancado ou . . , . .
Tipo histopatologico: Carcinoma
metastatico. '
Ductal Infiltrante
Tratamento: Quimioterapia
Estudo Caracterizar o perfil Idade: 40 & 59 anos.
documental, epidemioldgico, tipos de E ivil: Soltei
CAVALCANTE ' p ‘ d p stado civil: Solteiras
retrospectivo, canceres de mama e Historico familiar: Sim
JAG, etal., d i ) ) lizad '
escritivo, cirurgias realizadas em ; . c
(2020) Paridade: Nulipara

transversal e

quantitativo.

mulheres atendidas em um

hospital de referéncia do

Autores (Ano)

Delineamento

Objetivo

Resultados/Desfecho

municipio de Jodo Pessoa,

Paraiba.

Queixa principal: Nédulo
Estadiamento: Grau |l
Tipo histopatoldgico: Carcinoma

Ductal Invasivo

Tratamento: Cirargico

mastectomia.

MELILLO
BCDL, et al.,
(2020)

Estudo
transversal
descritivo e

retrospectivo

Analisar 0 perfil

epidemioldgico das
pacientes diagnosticadas
com cancer de mama
atendidas em trés servicos
de referéncia em
Mastologia no SUS de

Juiz de Fora (MG).

Idade: Acima de 50 anos.
Estado civil: Casadas
Historico familiar: Nao
Paridade: Multipara

Queixa principal: N6dulo
Estadiamento: Grau |
Tipo histopatolégico: Carcinoma

Ductal Infiltrante

Tratamento: Cirdrgico

mastectomia.
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Idade: 50 & 59 anos.
Estado civil: Casadas

Histoérico familiar: Nao

Estudo Investigar o perfil clinico-
epldemlol()glc epidemiolégico dos Paridade: Nulipara
MATOS SEM. | tansversal, | pacientes diagnosticados | Queixa principal: Nédulo
etal, (2021) descritivo e | com neoplasia maligna de | Estadiamento: Grau Il
guantitativo mama entre 2015 e 2020. | Tipo histopatoldgico: Carcinoma
Lobular Infiltrante
Tratamento: Cirlrgico
mastectomia.
Idade média: 84 anos.
Avaliar o perfil clinico e Estado civil: Casadas
epidemiologico das | = . - ]
) . Historico familiar: Sim
pacientes octogenarias
Estudo diagnosticadas com cancer Paridade: Multipara
UGGIONINC, | transversal, de mama em um servico | Queixa principal: Nédulo
etal, (2021) retrospectivo, | gncoldgico de referéncia do | Estadiamento: Grau |l
descritivo Sul de Santa Catarina entre | Tipo histopatolégico: Carcinoma
0s anos de 2010 e 2018. Lobular Infiltrante
Tratamento: Quimioterapia
Idade média: 56 anos.
Estado civil: Casadas
) ] ] Historico familiar: Sim
Estudo Analisar perfil das pacientes
A Paridade: Multipara
PASQUALINI | retrospectivo com cancer de mama
B etal documental atendidas em um servi¢co de | Queixa principal: Nédulo
(2021) descritivo e referéncia da serra Estadiamento: Grau |
quantitativo catarinense. Tipo histopatoldgico: Carcinoma

Lobular Infiltrante

Tratamento: Cirdrgico

mastectomia.

Fonte: Rangel Filho FA, et al., 2023.




107
DISCUSSAO

A andlise dos resultados encontrados nesta revisao integrativa mostra a
incidéncia do carcinoma mamario no Brasil a partir dos 40 anos de idade, apresentando
em sua maioria, uma faixa etaria média até os 59 anos. Em contraponto, foi encontrado
o estudo de Uggioni NC, et al. (2021) desenvolvido com mulheres octogenarias. Por
ser uma doenga multifatorial, 0 cdncer de mama esté correlacionado com alguns
fatores de risco, como faixa etéria, sexo, fatores hormonais, reprodutivos, modo de
vida, ambiente e antecedentes pessoais ou familiares ao cancer de mama. As causas
responsaveis pelo seu desenvolvimento ainda ndo estdo totalmente determinadas,
mas acredita-se que varios fatores estejam envolvidos como, por exemplo, os fatores
genéticos. Nesse sentido, a realizacdo de estudos epidemiolégicos com portadoras
de cancer de mama caracteriza-se como uma informacgao importante, porque pode
contribuir para o desenvolvimento de estudos sobre caracteristicas fenotipicas e
hereditariedade (DANTAS GG, et al., 2019; CAVALCANTE JAG, et al., 2020).

Santos JCM, et al. (2019) comentam que mesmo diante do diagndstico
precoce e do tratamento adequado, as taxas de mortalidade por carcinoma mamario
no Brasil ainda sdo elevadas, apresentando um elevado grau de comprometimento nos
estagios Il e 1V, refletindo em menores chances de sobrevida das pacientes, bem
como, de intervencéo efetiva nos resultados de tratamento. O estado civil surgiu como
um importante dado nos estudos analisados onde mostraram que a maioria das

mulheres investigadas eram casadas.

Apenas no estudo de Cavalcante JAG, et al. (2020) se declararam solteiras.
Esta condicdo social pode ser uma trajetdria critico-reflexiva a ser explorada em
estudos futuros. A magnitude do cancer de mama como problema global de saude
encaminha para a necessidade de investimento em pesquisas que auxiliem no
diagndstico precoce e na promocédo da qualidade de vida. Estudos sobre o perfil de
saude dessas mulheres podem direcionar as estratégias assistenciais para ajuda-las
no enfrentamento dos impactos de ordem fisica, psicolégica, econdmica e social
causados pela doenca, especialmente as que apresentam perfil de vulnerabilidade
social (LIMA EOL e SILVA MM, 2020).

Em relacéo escolaridade, Santos JCM, et al. (2019), apresentou que as

pacientes possuiam até segundo grau; Lima EOL e Silva MM (2020) e Cavalcante
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JAG, et al. (2020) afirmam que suas pacientes haviam cursado o ensino fundamental
incompleto; e, Mellilo BCDL et al. (2020) apenas o primeiro grau. Como esta variavel
da escolaridade apenas se apresentou em quatro estudos, ela nao foi adicionada ao
quadro 1, mas evidencia uma outra oportunidade de correlacdo sociodemografica a

tematica em questao.

Destaca-se que ao se analisar a escolaridade, possibilita-se observar o
grau de conhecimento e entendimento sobre as trajetdrias preventivas e terapéuticas
das pacientes. Neste contexto, o estudo de Silva JR, et al. (2021) mostrou que a grande
maioria (83,04%) das entrevistadas ndo respondeu ao questionamento referente a
este segmento, contudo, um nimero expressivo de mulheres, 351 dentre as 623 que
responderam, possuem ensino fundamental incompleto, enquanto apenas 29
mulheres desse total possuem ensino superior completo. Isso pode ser explicado
tendo em vista 0 acesso desigual a exames de rastreamento mamario conforme o
nivel de instrucéo, sendo esse maior em populacfes com maior nivel de escolaridade.
Ademais, Mellilo BCDL, et al. (2020) comentam que o nivel de escolaridade pode
influenciar na prevencado e deteccédo precoce do cancer de mama, bem como, na
sobrevida ap0s o diagndstico, uma vez que 0 baixo grau de instru¢do pode dificultar

0 acesso as informacdes e aos servi¢os de saude.

Faz-se interessante pontuar o comprometimento da qualidade de vida de
mulheres com cancer de mama discutido no artigo de Lima EOL e Silva MM (2020).
Para estas autoras, a qualidade de vida estd intimamente relacionada as
manifestacdes da doenca e aos seus tratamentos, podendo repercutir positivamente

ou negativamente nos efeitos colaterais e nos transtornos psicossociais.

A identificacdo do tipo histopatolégico € importante para o prognostico e
historia da doenca. As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama
preconizam que o Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) é a variante histopatolégica mais
comum, observada em mais de 90% dos casos, estando o carcinoma lobular infiltrante
(CLI) em segundo lugar, em 5% a 10% dos casos. Entre as diferencas clinicas destas

tipologias, nota-se que na fase diagnostica do CLI, ha uma maior tendéncia a
manifestagdo tumoral em ambas as mamas e com maior frequéncia de doenga

multicéntrica, acometendo mulheres mais idosas, com positividade para receptores
hormonais e o progndéstico mais favoravel em comparacéo as pacientes acometidas
por CDI. (DANTAS GG, et al.,, 2019). Nesse sentido, Santos JCM, et al. (2019),
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comentam que o estrégeno promove uma acao celular proliferativa sobre o tecido
epitelial mamario, sendo intensificada pelo estimulo simultdneo da progesterona.
Todavia, destaca-se que a presenca de receptores de estrogénio e progesterona no
tecido tumoral tem sido relacionada ao menor grau histologico e a menores indices de
proliferacdo celular, bem como, uma menor frequéncia de metastases para figado e

cérebro, caracterizando um bom prognastico.

Dos nove estudos analisados, sete apresentaram o CDI como principal tipo
histopatolégico (DANTAS GG, et al., 2019; SANTOS JCM, et al., 2019; ROCHA HZ,
etal., 2019; LIMA EOL e SILVA MM, 2020; CAVALCANTE JAG, et al., 2020; MELLILO
BCDL, et al., 2020; UGGIONI NC, et al., 2021). Em relacdo ao tratamento, a maioria
dos estudos relataram que o tipo cirargico mais utilizado foi a mastectomia. Entretanto,
dois estudos utilizaram a quimioterapia como tratamento (LIMA EOL e SILVA MM,
2020; UGGIONI NC, et al., 2021). Nesta trajetoria, Cavalcante JAG, et al. (2020)
enfatizam que a mastectomia € um procedimento cirdrgico realizado em muitos casos

de cancer de mama.

Nesse sentido, o tratamento para o cancer tem por objetivo promover a
cura, melhorando a qualidade e ampliando a expectativa de vida. Especificamente ao
carcinoma mamario, a cura ocorre quando este € detectado precocemente e tratado
adequadamente. Entre as terapéuticas comumente utilizadas para o tratamento do
cancer estdo a quimioterapia, radioterapia, terapia alvo, imunoterapia e radio
farmacos, podendo ser realizadas de forma isolada ou combinada e sequenciada de

acordo com a resposta dos tumores a terapéutica adotada (UGGIONI NC, et al., 2021).

Segundo Rocha HZ, et al. (2019) a neoplasia mamaria e seus diversos
tratamentos (mastectomia, quimioterapia, radioterapia) acarretam desdobramentos
negativos na forma com que a mulher se vé. Essas abordagens, quando n&o
provocam mutilacbes a uma parte do corpo tdo bem quista por essas mulheres
(recursos cirdrgicos), provocam efeitos colaterais avassaladores que geram
desconforto, mudancas fisicas e psicolégicas, como a perda do cabelo, a fraqueza
das unhas, nauseas e ganho ou perda de peso, sinais e sintomas estes que mudam
totalmente a imagem que esta mulher tinha de si mesma, fazendo com que ela se

sinta impotente perante sua feminilidade imposta socialmente.
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Para Pasqualini B, et al. (2021) quando uma figura feminina enfrenta o
cancer de mama, ela ndo esta lidando apenas com o adoecer fisico, mas também com
o adoecer psicologico, com a forma de se ver enquanto mulher. Tracar este perfil
epidemioldgico das mulheres que sdo acometidas pela neoplasia mamaria, é de suma
importancia para buscar entender ao maximo como tal patologia interfere na vida delas

e principalmente na forma com que elas observam sua autoimagem.

Diante disso, ndo se pode desconsiderar a magnitude socioepidemiol6gica
do cancer mamario e suas repercussdes sobre todas as dimensdes da vida desta
mulher. Reconhecer que o Sistema Unico de Salde brasileiro, embora subsidie o
cuidado da paciente com cancer de mama, nao consegue atingir todas as demandas
populacionais e que nesse aporte assistencial faz-se necessario o olhar e a atitude

preventiva.

Entretanto, identifica-se ainda o atraso no monitoramento dos dados nos
nucleos estaduais de registro de céancer, comprometendo substancialmente a
veracidade das informacdes e consequente desempenho nas politicas publicas e nas
acOes de enfrentamento, locais e nacionais, que possam compor estratégias
necessarias frente a alta incidéncia ainda presente. Considera-se que o aumento de
investimento do Estado em politicas publicas de prevencéo e controle do cancer de

mama pode reduzir as altas taxas atuais de mortalidade.

Este investimento perpassa pela (re)estruturacdo dos servi¢cos de atencéo
a saude da mulher, monitoramento dos fatores de risco associados a doenca, busca
ativa de casos, diagnostico precoce e tratamento adequado. Vale ressaltar que o
acesso aos servicos de saude no Brasil apresenta variacfes entre 0s municipios dos
diferentes Estados do pais, por vezes, dentro do proprio municipio, em diferentes
bairros, o que evidencia as disparidades no acesso aos servicos de saude inferindo
no diagnostico precoce, no tratamento adequado e nas taxas de mortalidade por
cancer de mama nesta comunidade. Destaca-se que o conhecimento do perfil
epidemiologico de mulheres com cancer de mama contribui para a identificacdo das
caracteristicas que podem resultar em desigualdades no acesso ao servico de saude,
e consequente diagnostico da doenca em estagios mais avangados. Serve também
para medir o grau de conhecimento de mulheres, o0 que remete consequentemente na
prevencao da doenga, bem como, para definir agdes assertivas frente as necessidades

individuais e coletivas de cada regido do pais.
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Desse modo, este estudo contribui para um olhar integral, respeitando as
individualidades e focando nas ac¢des de cuidado em saude para o perfil da populagéo
acometida pela doenca. Deixa-se em aberto a importancia de se realizar outros
estudos para complementar as informagdes obtidas sobre o perfil epidemiolégico com
dados completos, assim como abordar a sobrevida dessas pacientes apdés o

tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo de revisdo integrativa evidenciou que a maior parte das
mulheres diagnosticadas com cancer de mama no Brasil encontram-se na faixa etaria
entre 45 e 59 anos, embora um estudo tenha discutido a existéncia em mulheres
octogenarias. A maioria dos estudos avaliados foi desenvolvido com mulheres
casadas, com tipo histopatolégico do Carcinoma Ductal Infiltrante e que utilizaram a
cirurgia de mastectomia e quimioterapia como tratamento. Com relacéo as limitagdes
do estudo, evidencia-se a escassa investigacao e consequente discussao sobre as
guestdes de raca e escolaridade, bem como, alguns dados epidemiolégicos
incompletos. Nao foram encontrados estudos que apresentassem todos os aspectos
de faixa etaria, estado civil, raca, tipo histopatologico, escolaridade e tratamento em
uma so publicacao, o que evidencia a necessidade de novos estudos que explorem os

dados epidemiolégicos de forma mais ampliada.
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