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RESUMO

A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) é uma condicdo autossémica dominante, na qual
mutacdes germinativas no gene da proteina p53 predispde seus portadores a desenvolverem
maltiplos tumores primarios em idade precoce. De modo que a SLF considerada uma das
sindromes de predisposi¢do ao cancer mais agressivas atualmente conhecidas. Dentro do
espectro de tumores desenvolvidos pelos portadores da sindrome, o cancer de mama ganha
destaque ao atingir incidéncia de até 100% nas pacientes do sexo feminino. No Brasil e no
mundo devido sua heterogeneidade clinica a SLF encontra-se subdiagnosticada. Nacionalmente
dados sobre a prevaléncia dessa sindrome sdo muito escassos, dados referentes a populacéo do
norte e nordeste sao praticamente inexistentes. Alguns poucos estudos sugerem que uma maior
incidéncia ocorre na populacdo do sul e sudeste. Diante disso, o presente trabalho investigou a
incidéncia de pacientes com cancer de mama precoce (idade ao diagndstico inferior aos 46
anos) e predisposi¢do clinica a SLF atendidas pela Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao
Cancer (LMECC) entre os anos de 2013 a 2017. A abordagem do estudo descreve-se como
observacional, longitudinal em retrospectiva. Através da qual realizou-se coleta dos dados
advindos do sistema de prontuério eletrénico, selecionando um total de 142 pacientes. Cada
qual avaliada através dos critérios de Chompret para determinar sua predisposicao clinica a
SLF. A obesidade configurou-se como o fator de risco ao cancer mais frequente nessa amostra.
A maior parte das pacientes buscou o servi¢o ap6s alteracBes percebidas no autoexame das
mamas. Resultando em estagios mais avancados aos exames de imagem e estadiamento clinico
da primeira consulta. Ao todo, treze pacientes apresentaram cendrios clinicos suspeitos para
SLF cuja evolugéo encontra-se pormenorizada neste estudo. Evidencia-se que a obesidade deve
ser tratada como estratégia de prevencdo ao cancer e seus desfechos desfavoraveis. A
abordagem tardia das lesdes reflete a necessidade de complementar o autoexame das mamas
com visitas mais frequentes aos servicos de saude e realizacdo de exames de imagem
complementares. O manejo das pacientes com SLF é localmente deficitario no que diz respeito
ao aconselhamento genético. No entanto, abordagens com baixa densidade tecnoldgica
(histérico médico familiar detalhado) podem ser empregadas para garantir a realizacdo de

diagnosticos em série.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Sindromes Hereditarias. Sindrome de Li-Fraumeni. TP53. Obesidade.



ABSTRACT

Li-Fraumeni Syndrome (SLF) is an autosomal dominant condition, in which germline
mutations in the p53 protein gene predispose its carriers to develop multiple primary tumors at
an early age. Consequently, SLF is considered one of the most aggressive cancer predisposition
syndromes currently known. Within the spectrum of tumors developed by patients with the
syndrome, breast cancer is highlighted by reaching an incidence of up to 100% in female
patients. In Brazil and in the world, SLF, owing to its clinical heterogeneity, is underdiagnosed.
Nationally, data on the prevalence of this syndrome are very scarce, and in the North and
Northeast data on this condition are practically non-existent. A few studies suggest that its
highest incidence occurs in the South and Southeast population. Therefore, this work sought to
investigate the incidence of patients with early breast cancer (age at diagnosis less than 46 years
old) and clinical predisposition to SLF attended by the Liga Mossoroense de Estudos e Combate
ao Cancer - LMECC (or, Mossoro’s League of Studies and Fight Against Cancer) between the
years 2013 to 2017. The study's approach is described as observational, longitudinal in
retrospect. Through which data were collected from the electronic medical record system, 142
medical records were selected. Every patient was assessed using the Chompret criteria to
determine their clinical predisposition to SLF. Obesity was the most frequent risk factor for
cancer in this sample. Most patients sought the service after perceived changes in the breast
self-examination. Resulting in more advanced stages of imaging and clinical staging at the first
consultation. Altogether, thirteen patients presented suspicious clinical scenarios for SLF
whose evolution is detailed in this study. It becomes evident that obesity should be treated as a
strategy to prevent cancer and its unfavorable outcomes. The late approach to lesions reflects
the need to complement breast self-examination with more frequent visits to health services and
additional imaging tests. The management of patients with SLF is locally deficient regarding
genetic counseling. However, approaches with low technological density (detailed family
medical history) can be used to guarantee the realization of serial diagnoses.

Keywords: Breast cancer. Hereditary Syndromes. Li-Fraumeni syndrome. TP53. Obesity.
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama € o diagnostico oncoldgico mais incidente sobre a populacao feminina
mundial (BRAY et al.,, 2018). De maneira equivalente, a neoplasia lidera as taxas de
mortalidade entre as mulheres do Brasil (BRASIL, 2019). Contudo, manifesta-se de maneira
heterogénea no que refere-se as suas caracteristicas anatomopatoldgicas, genéticas e imuno-
histoquimicas. Traduzindo-se em cenarios clinicos distintos que exigem manejo
individualizado e condizente a realidade de cada paciente (HARBECK et al., 2019).

Principalmente quando considera-se que um ter¢o dos casos sofre forte influéncia do
historico familiar da paciente, sugerindo predisposicdo hereditaria ao cancer. As mutagoes
germinativas no gene da proteina supressora tumoral p53 estdo entre as causas genéticas mais
frequentes e penetrantes dos casos de cancer de mama em mulheres jovens (SHIOVITZ;
KORDE, 2015). Mais conhecida clinicamente como a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF), trata-
se de uma condigéo autossdmica dominante capaz de predispor seus portadores a um espectro
de tumores malignos ainda em idade precoce (MALKIN et al., 1990; SRIVASTAVA et al.,
1990). Os primeiros esforcos para mapear os impactos da sindrome no pais apontaram para uma
maior frequéncia da mutagéo entre os brasileiros em comparagdo com estudos internacionais
(ACHATZ et al.,, 2007; ACHATZ; HAINAUT; ASHTON-PROLLA, 2009; ACHATZ;
ZAMBETTI, 2016; CUSTODIO et al., 2013; MATHIAS et al., 2020; SEIDINGER et al.,
2020). Contudo, essas analises realizaram-se em populacdes das regides sul e sudeste do pais.
Dados referentes aos habitantes do norte e nordeste sdo praticamente inexistentes. O
desconhecimento acerca da sindrome, seu comportamento clinico heterogéneo e a escassez de
dados criam um panorama desfavoravel para 0 manejo e prognostico dessas pacientes (VIEIRA
etal., 2021).

O diagnostico de neoplasias mamarias em idade precoce (pré-menopausa) € menos
frequente em comparacdo a populacdes de faixas etarias mais avangadas (pos-menopausa).
Entretanto, seus impactos econdémicos e individuais sdo mais acentuados. Uma vez que
acarretam em neutralizacdo e/ou perda da populagdo economicamente ativa, mulheres jovens.
Além de gerar forte dnus na vida pessoal dessas paciente. Ao exigir que muitas interrompam
seus planos de formacdo académica, ascensdo profissional e formacao familiar em detrimento
das exigéncias de cuidados com a propria saude e efeitos colaterais das terapias utilizadas
(EKWUEME et al., 2014; IDDRISU; AZIATO; OHENE, 2021).



Rastrear precocemente a predisposi¢do ao cancer nas portados da SLF permite maior
tempo habil para implementacdo de medidas preventivas e planejamento de intervencao
terapéutica efetiva. A triagem clinica através de critérios formalmente estabelecidos na
literatura médica apresenta-se como uma ferramenta de excelente custo-beneficio na
identificacdo precoce dos portadores da SLF. Igualmente permite a testagem e o cumprimento
de diagndsticos em série de seus familiares.



2. REFERENCIAL TEORICO

O cancer de mama é documentado como uma neoplasia maligna composta por distirbios
heterogéneos distinguiveis através de suas caracteristicas clinico-patoldgicas, resposta ao
tratamento e prognostico. Tal configuracdo molecular divergente exige das técnicas
terapéuticas modernas maior individualizacdo, ou seja, adequacdo ao perfil biolégico do tumor
de cada paciente. Direcionando dentre os tratamentos disponiveis qual o mais eficaz e com
menos efeitos adversos em cada cenario clinico (HARBECK et al., 2019).

Configurando-se como o diagndstico oncoldgico mais frequente, o cancer de mama €
responsavel por um em cada quatro novos casos incidentes na populacdo feminina global.
Institui-se como a neoplasia mais frequente em 154 paises ao redor do mundo e como a principal
causa de morte em mais de 100 paises (BRAY et al., 2018).

O cancer de mama no Brasil manteve-se liderando a taxa de mortalidade entre as mulheres
no periodo entre 2010 a 2019. Em 2019 registravam-se 14,23 mortes por cancer de mama a
cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2019).

Para 0 ano de 2020 estimam-se 61,61 novos casos de cancer de mama a cada 100 mil
mulheres no Brasil. Desconsiderando os casos de tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
mama assume a primeira posicdo como neoplasia mais frequente nas brasileiras de todas as
regides do pais. O nordeste, no mesmo ano, encontra-se em quarto lugar (entre as regides
brasileiras), com 44,29 casos a cada 100 mil habitantes (INCA, 2019).

O céancer de mama pode ser classificado em subtipos de acordo com suas caracteristicas
histoldgicas, imunohistoquimicas e genéticas. Os subtipos histolégicos mais frequentes sdo o
carcinoma ductal e o carcinoma lobular. Por sua vez, também séo classificados de acordo com
a extensdo de seu acometimento. O carcinoma lobular in situ (CLIS) desenvolve-se nos l6bulos
mamarios sem, contudo, estender-se para fora de seus limites. De forma semelhante, o
carcinoma ductal in situ (CDIS) limita-se ao ducto mamario. Entretanto, quando as células
cancerigenas rompem as barreiras do tecido mamario podem acessar outras partes do corpo por
meio dos sistemas circulatério e linfatico. Deste modo, originando o carcinoma lobular invasivo
(CLI) ou ao carcinoma ductal invasivo (CDI) a depender do sitio de acometimento inicial.
Diante do acesso das células cancerigenas a outros tecidos, 0rgaos e sistemas desenvolve-se 0
cancer de mama metastatico, cujos sitios podem variar entre cérebro, 0ssos, pulmdes e figado
(AKRAM et al., 2017).
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Propondo uma taxonomia molecular para os canceres de mama, Perou et al. (2000)
estabeleceram que a diversidade fenotipica desses tumores pode ser acompanhada por uma
diversidade correspondente nos padrdes de expressao génica. Deste modo, observam-se seis
subtipos intrinsecos baseados nas diversas combinacdes da expressdo de 50 genes principais
(PAMS50). Os principais subtipos sdo o Luminal A e Luminal B. O subtipo luminal A apresenta-
se com receptores de estrogénio (RE) e receptores de progesterona (RP) positivos, amplificagéo
e/ou superexpressdo de HER2! negativa e indice de proliferagdo celular (Ki-672) inferior a 14%.
O subtipo luminal B pode apresentar RE e EP negativos ou positivos mesmo gque expressos em
baixos niveis. Sua expressdo de HER2 também varia como positiva ou negativa associando-se
a um indice Ki-67 maior ou igual a 14%. Tumores com expressdao nula dos receptores
hormonais associada a superexpressdo de HER2 sdo classificados como HER2 enriquecidos
(DAL et al., 2016). Nao obstante, tumores cuja expressdo de RP, RE e HER2 é negativa séo
conhecidos como cancer de mama triplo negativo. Os tumores triplo negativos associam-se a
uma faixa etaria mais jovem e estagios mais avancados ao diagnostico, além de maior grau
nuclear e de atividade mitotica, portanto, pior prognéstico (HON et al., 2016).

Quanto as caracteristicas genéticas, aproximadamente 30% dos casos com histéria
pessoal e/ou familiar sugestivas de cancer de mama hereditario tém uma mutacdo genética
envolvidas em seu desenvolvimento. Além disso, a maioria dos casos envolve genes do cancer
de mama de alta penetréncia, a exemplo dos genes: BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 e
STK11 (SHIOVITZ; KORDE, 2015).

As mutacBes no gene TP53 poderdo resultar na inativacdo proteina p53, havendo uma
regulacdo anormal do ciclo celular. O que induz as células mutantes evadirem-se da apoptose,
culminando em rapida progressao tumoral (BYKOV et al., 2018). Quando essas mutagdes ou
polimorfismos sdo repassadas pela geracao pregressa o surgimento de certos tipos de cancer no
probando (paciente indice) pode ocorrer em idade precoce corroborando com a caracterizacdo
classica para a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF). Foi somente na década de 90 que o marcador
genético mais frequentemente associado a essa sindrome fora referido como as mutagoes
autossomica dominante na linha germinativa do gene TP53 (MALKIN et al., 1990;
SRIVASTAVA et al., 1990).

1 Human epidermal growth factor receptor 2 gene, ou, gene do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (FIGUEROA-MAGALHAES et al., 2014).
2 Proteina amplamente utilizada como marcador da proliferacdo de células tumorais humanas (SUN;

KAUFMAN, 2018).
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A SLF € considerada uma das sindromes de predisposicdo ao cancer mais agressivas
atualmente conhecidas, com um carater altamente penetrante (VOGEL et al., 2017). Em relacdo
ao seu quadro clinico, a SLF apresenta um espectro central de tumores que inclui: sarcomas de
tecidos moles, osteossarcomas, carcinomas adrenocorticais, tumores do sistema nervoso central
e canceres de mama femininos de inicio muito precoce, ocorrendo antes dos 31 anos
(FREBOURG et al., 2020). A SLF foi descrita pela primeira vez em 1969 por Frederick P. Li
e Joeph F. Fraumeni, responsaveis pela definicdo dos critérios diagnésticos classicos da
sindrome (LI; FRAUMENI, 1969). As mutacdes no gene TP53 sdo encontradas em um quarto
dos pacientes da SLF diagnosticados por estes critérios classicos (GUHA; MALKIN, 2017). Os
quais apresentaram constante evolucgdo até a atual versdo dos critérios de diagndstico clinico
por Chompret e seus colaboradores em 2009 (TINAT et al., 2009). Achados histopatologicos e
de marcadores genéticos moleculares contribuem no aumento da sensibilidade, atingindo assim
um diagnostico mais preciso (DUTZMANN et al., 2019).

A prevaléncia dessa sindrome é um grande ponto de interrogacéo, entretanto sabe-se que
sua frequéncia € baixa, estima-se que ocorra em um intervalo de cerca de 1:5.000 (LALLOO et
al., 2003) a 1:20.000 (GONZALEZ et al., 2009), ou seja, ocorre entre 0,005% a 0,02% da
populacdo. O risco ao desenvolvimento de maltiplos tumores primarios encontra-se aumentado
nessa sindrome, podendo até 57% dos seus portadores apresentarem uma segunda neoplasia
dentro de 30 anos apds o diagnostico do primeiro cancer (BOUGEARD et al., 2015). Acredita-
se que a segunda neoplasia também pode desenvolver-se devido a radiacdo ionizante, a exemplo
dos sarcomas (ZHOU et al., 2017). De modo que a radioterapia deve ser uma alternativa
terapéutica a ser resguardada sempre que possivel entre os portadores da SLF. Ha também o
risco elevado, cerca de 38%, no desenvolvimento de um terceiro tumor maligno (SCHNEIDER
etal., 2019).

Ao contrapor os pacientes acometidos pela SLF de acordo com 0 seu sexo observamos
distinta diferenga no que diz respeito ao risco vitalicio ao cancer. Nesse contexto, 0 risco ao
cancer no decorrer da vida para os homens é proximo a 75%, mas entre as mulheres chega até
quase 100% (CHOMPRET et al., 2000; WU et al., 2006). As diferencas também sdo bem
pronunciadas ao comparar a incidéncia cumulativa de cancer, a qual nas mulheres soma 50%
aos 31 anos de idade e entre os homens, contudo, somente alcanca a mesma taxa aos 46 anos
de idade. A explicacdo para resultados tao distintos esta no risco maior ao cancer de mama que
as mulheres apresentam aos 20 anos de idade, enquanto que nos homens a faixa etaria de maior

risco encontra-se durante a infancia e na idade adulta (MAI et al., 2016). Cerca de 80% de todos
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os canceres em mulheres de 16 a 45 anos portadoras da SLF s&o casos de cancer de mama,
nessas mulheres a penetrancia de variantes patogénicas da linha germinativa no gene TP53 €
consideravelmente alta, chegando a 84% (PENKERT et al., 2018).

Diversas pesquisas a ambito nacional tém apesentado resultados promissores ao
identificar uma mutacdo pontual especifica no gene TP53 bastante frequente em nossa
populagdo, a qual ficou conhecida como R337H (ACHATZ et al., 2007; ACHATZ,
HAINAUT; ASHTON-PROLLA, 2009; ACHATZ; ZAMBETTI, 2016; MATHIAS et al.,
2020; SEIDINGER et al., 2020). Contudo, tais estudos privilegiam restritamente as populac6es
das regides sul e sudeste do Brasil, onde a frequéncia da mutacdo R337H é de 0,27%, ou seja,
muito maior do que qualquer outra mutacao descrita até entfo neste gene (CUSTODIO et al.,
2013).

A colonizacdo brasileira permitiu a miscigenacdo de diversas etnias (a citar, nativo
americanas, europeias, africanas etc.) ao longo de sua histdria. Tal perfil populacional pode
influenciar diretamente a epidemiologia regional e ser um importante fator a considerar quando
julga-se a heranca e penetrancia das mutagdes patogénicas ancestrais (KEHDY et al., 2015).
As familias brasileiras portadoras de mutagdes no gene TP53 costumam apresentar fendtipos
diferentes, variando desde poucos ou simples casos de cancer a histéricos familiares complexos
(FITARELLI-KIEHL et al., 2015).

A presenca de multiplos tumores malignos nos pacientes portadores da sindrome
demanda continuo aperfeicoamento dos protocolos de vigilancia oncolégica buscando a
prestacdo de cuidado longitudinal adequado e de melhor custo-beneficio. Torna-se
indispensavel para oferta da melhor qualidade de vida desses pacientes a avaliagdo de risco ao
cancer, aconselhamento genético e definicdo do correto manejo terapéutico para esses
individuos (VOLC et al., 2020).

Nesse contexto, um entendimento avancado dos fatores genéticos relacionados ao cancer
de mama é essencial. A suspeita de mutacdes no gene TP53 em mulheres cujo diagnostico do
cancer de mama ocorre em idade inferior aos 46 anos de idade aumenta a margem de
intervengdes bem-sucedidas tanto para o quadro oncoldgico atual quanto o futuro (HAHN et
al., 2018).

Entre os anos de 1970 a 2008 observou-se um total superior a 225 mil mulheres mortas,
com idade entre 20 a 49 anos, pelo cancer de mama. Estima-se que, independentemente da
categoria racial/étnica, cada mulher perdeu em média 35 anos de vida em potencial dentro da
taxa DALY (Disability Adjusted Life Years — Anos de vida perdidos ajustados por
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incapacidade). O céancer de mama é uma doenca heterogénea com diferentes morfologias
configuradas a partir de diferentes perfis moleculares, cuja diversidade interfere diretamente na
incidéncia, diagnostico, evolucdo clinica, tratamento e progndstico. Apesar de relativamente
raro em mulheres jovens, o cancer de mama nessa faixa etaria apresenta-se de uma forma mais
agressiva, com tumores maiores, progndstico frequentemente adverso, maior insucesso das
terapias hormonais, recorréncias locais precoces e pior sobrevida global em comparagdo as
pacientes mais velhas. (EKWUEME et al., 2014).

Torna-se relevante observar que 0s encargos que recaem para as pacientes acometidas
pelo cancer de mama sdo maiores quando o diagnostico ocorre ainda em idade precoce. Uma
vez que estas mulheres se tornam menos produtivas devido aos efeitos colaterais dos
tratamentos (costumeiramente agressivos para a patologia), além dos inimeros dias perdidos
de trabalho para lidar com questbes de salde, reducdes nos horarios e tarefas de trabalho,
consequentemente, salarios menores, contudo, associados a grandes gastos com atencao médica
e aconselhamentos. Tal cenério traz grande impacto no ambito macroeconémico de uma
sociedade, como visto anteriormente traduzido por perdas de anos produtivos na forca de
trabalho feminina. Ainda assim, o maior impacto ocorre no ambiente mais intimo da paciente
(IDDRISU; AZIATO; OHENE, 2021).

Um enfoque especial deve ser dado a essas vidas, cuja continuidade depende de
estratégias de salide publica eficazes na atenuacdo de fatores de risco modificaveis para o cancer

de mama, no rastreio e diagnésticos precoces e em terapias individualizadas e humanizadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analise do quadro clinico das pacientes com cancer de mama precoce na cidade de
Mossord-RN entre os anos de 2013 a 2017.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Definir a frequéncia de quadros clinicos compativeis com a sindrome de Li-Fraumeni
entre as pacientes acometidas com cancer de mama precoce;
Il. Elencar fatores de risco modificaveis para o cancer de mama mais frequentes nessas
populagdes;
I1l. Elencar fatores progndsticos mais relevantes dentro da amostra trabalhada.
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4. METODOLOGIA

O estudo em questdo apresenta abordagem observacional, longitudinal em retrospectiva.
Por meio da qual serdo analisados os dados coletados em prontuério eletrénico e nucleo
estatistico da Liga Mossoroense de Estudos e Combate ao Cancer (LMECC). Constituem-se
como critérios de inclusdo: pacientes do sexo feminino com diagnostico de cancer de mama em
idade igual ou inferior a 45 anos. As buscas ocorreram em prontuérios gerados no periodo de
2013 a 2017. A base para a coleta de dados restringiu-se ao sistema de prontuério eletrdnico da
LMECC, a plataforma KOnco, que existe e € utilizado por esse servi¢co de satde desde 2006.

Um total de 142 prontuarios foram elegidos como validos para anélise (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da selecdo de prontuérios validos para analise.

Pacientes atendidas
5 671
KOnco com cancer de mama Pacient
entre 2013 2 2017 SCISERCS

Base de Dados/
Sistema de Prontuarios
Eletronicos

Pacientes
diagnosticadas antes
dos 46 anos de 1dade

¥

142
Pacientes

Para a coleta dos dados, aplicou-se o Questionario Estruturado (Apéndice A) junto ao
prontuério eletrénico de cada paciente. O instrumento abordou aspectos sociodemograficos
(idade, etnia, naturalidade etc.), antecedentes pessoais (historico obstétrico, fatores de risco,
sintomas e sinais indices, dentre outros) e familiares (histérico oncologico). Também
considerou-se informacdes a respeito de outras patologias existentes e condi¢des clinicas gerais
na época do diagnostico. Para caracteriza¢ao dos individuos com mutag6es no gene da proteina
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p53, ou seja, portadores da (SLF) utilizou-se dos parametros diagndsticos mais recentemente
descritos (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios de Chompret Versdo 2015

Apresentacdo | Probando com tumor pertencente ao espectro da SLF (ou seja, cancer
familiar de mama na pré-menopausa, sarcoma de partes moles, osteossarcoma,
tumor do SNC, carcinoma adrenocortical) antes dos 46 anos de idade;
Além de pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau com
tumor da SLF (exceto cancer de mama se o probando apresentar cancer

de mama) antes dos 56 anos ou com tumores multiplos.

Multiplos Probando com mdaltiplos tumores (exceto multiplos de mama), dois dos
tumores quais pertencem ao espectro tumoral da SLF e o primeiro ocorrendo
primarios antes dos 46 anos.

Tumores Paciente com carcinoma adrenocortical, tumor do plexo cordide ou
raros rabdomiossarcoma  do  subtipo  anaplasico  embrionario,

independentemente da histdria familiar.

Céncer  de | Cancer de mama antes dos 31 anos.
mama de
inicio precoce
Fonte: BOUGEARD et al., 2015;

Notas:

SLF - Sindrome de Li-Fraumeni

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Rio Grande do Norte (CEP - UERN), o qual aprovou-o com o seguinte Certificado
de Apresentacdo de Apreciagio Etica (CAAE): 92808418.0.0000.5294. O estudo desenvolveu-
se dentro do Programa de Iniciacdo Cientifica e Inovagdo Tecnoldgica — PIBIC/PIBITI Edital
02/2018 da LMECC.

A coleta de dados realizou-se entre outubro de 2018 a margo de 2019 de maneira
presencial no setor de registro hospitalar do Centro de Oncologia e Hematologia de Mossor6

(Hospital Santa Luzia) filiado a LMEEC. O espaco, assegurado pela instituicdo, garantia
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privacidade e seguranca durante o acesso aos prontuarios. Caso as informacfes presentes no
prontuario eletrdnico ndo fossem suficientes para contemplar todos os pontos abordados no
questionario buscar-se-ia abordar pessoalmente o paciente investigado. O que ocorreria quando
0 paciente em questdo viesse as instalacbes da LMECC para suas consultas rotineiras e/ou
reavaliacdo clinica. Assim, evitando quaisquer gastos com o deslocamento até o servico de
salde. Neste momento, entdo, o pesquisador convidaria o paciente a participar da pesquisa e
introduziria o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice B), além da
prestacdo de esclarecimentos quanto as possiveis duvidas no decorrer do processo. No TCLE
fica explicito o carater voluntario da participacdo dos sujeitos, bem como os aspectos do estudo
quanto aos preceitos éticos na pesquisa com seres humanos, que sdo: a autonomia (tratando os
individuos em sua dignidade, preservando-os em sua vulnerabilidade através do esclarecimento
dos riscos e/ou beneficios 0s quais o sujeito estard submetido); beneficéncia (compromisso com
0 minimo de riscos e danos, e maximo de beneficios); ndo maleficéncia (garantia de evitar
danos previsiveis); justica (considerar o carater social da pesquisa relacionada aos interesses
envolvidos nesta), segundo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Caso o
paciente viesse a aceitar participar, encaminhar-se-ia a uma sala privada onde, tendo assegurada
sua privacidade, responderia ao questionario (Apéndice A). Ressalta-se que durante a realizacao
deste estudo, ndo necessitou-se abordar pessoalmente nenhuma paciente da instituicdo, uma vez
que os registros consultados garantiam em totalidade as informacGes investigadas. Logo, ndo
aplicou-se, no decorrer da pesquisa, nenhum TCLE a nenhuma paciente.

O Unico risco ao qual os pacientes submeteram-se trata da exposicao de dados sigilosos
presentes em seus prontuérios, entretanto, garantiu-se a neutralizacdo dessa ameaca através das
medidas explicitadas a seguir. Os dados obtidos a partir dos prontuarios dos pacientes ficaram
sob rigorosa protecao e vigilancia (tanto dos pesquisadores, quanto dos funcionarios do servi¢o
de salde) durante a sua consulta, minimizando os riscos acerca do estudo. Com o intuito de
preservar a identidade dos pacientes, cada ficha do questionério foi identificada com um numero
de série e ndo com 0 nome ou numero do prontuario do paciente. As informac6es obtidas foram
arquivadas em sua versdo digital em planilhas protegidas com senha e acesso restrito aos
participantes da pesquisa. Todas essas medidas sdo capazes de evitar 0 acesso de terceiros as
informacdes, bem como sdo capazes de evitar a utilizacdo de tais informacdes em prejuizo dos
voluntarios da pesquisa. Estes dados serdo mantidos de modo sigiloso e com acesso controlado
e restrito durante um periodo de 5 (cinco) anos, sendo eliminados apds este periodo de tempo.

Durante a operacionalizacdo do projeto ndo ocorreram quaisquer danos que porventura

18



comprometesse o sujeito envolvido no estudo. Mesmo assim, assume-se 0 compromisso de
cumprir qualquer reparo de maleficio imediato ou tardio, bem como a cobertura e a
compensacao aos individuos em decorréncia da participacdo nesta pesquisa.

Os beneficios da pesquisa constituem-se na caracterizacdo do perfil epidemioldgico do
cancer de mama pré-menopausa e da SLF na cidade de Mossord, onde ndo héa dados satisfatorios
acerca dessa sindrome, 0 que caracteriza o estudo como pioneiro na area. Em um momento
futuro essas informacoes serdo capazes de garantir melhoras nos servicos de saude e assisténcia
a esses pacientes, aumentando sua qualidade de vida em nossa regiao.

Salienta-se, ainda, algumas limitacdes da abordagem utilizada no presente estudo. Apesar
de permitir excelente imersdo na histdria clinica das pacientes, a analise de prontuarios
eletronicos debruca-se em documentos que foram redigidos para propoésitos diferentes aos da
pesquisa. Deste modo, informacgdes incompletas ou ausentes nestes registros podem ser
frequentes. Limitando os resultados da analise ao ndo apresentar dados integros sobre cada uma
das variaveis investigadas. Ademais, informacdes essenciais, como a presenca de fatores de
risco ao cancer ou historico familiar, exibem fidedignidade limitada, uma vez que séo
autorrelatados pela paciente.

Anélise de dados ocorreu entre abril de 2019 a mar¢o de 2020. Os dados extraidos dos
questionarios foram tabulados utilizando o “Microsoft Excel™”, no qual editou-se os gréaficos
e tabelas expostos. Por meio do “IBM® SPSS® Statistics 25 realizou-se analise bivariada
(teste qui-quadrado), para determinar a associagdo entre cada uma das variaveis. Contudo, nos
casos em que mais de 20% das células apresentarem frequéncias esperadas menores que 5, 0
método de aproximacdo torna-se inadequado, logo recorreu-se ao teste exato de Fisher
favoravel a analise de pequenas amostras (KIM, 2017). Em ambos os casos, a hipdtese nula
(auséncia de associacao entre as varidveis) somente foi rejeitada diante de valores de P iguais

ou inferiores a 5% (p < 0,05).
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5. RESULTADOS

Durante a coleta de dados um total de 142 prontuérios foram selecionados dentro dos
critérios de inclusdo da pesquisa, ou seja, pacientes do sexo feminino, com diagndstico de
cancer de mama em idade igual ou inferior a 45 anos e que foram atendidas pela LMECC entre
0s anos de 2013 a 2017.

5.1 PERFIL SOCIOECONOMICO

Dentro da amostra selecionada encontram-se 142 pacientes, todas do sexo feminino, cuja
idade varia entre 25 a 45 anos. Cerca de 56,3% (80 pacientes), a maioria delas, encontram-se
na faixa etaria dos 40 aos 45 anos de idade (Tabela 1). A etnia, autodeclarada, mais frequente
descreve como branca (49,3%, ou, 70 pacientes), seguida por parda (39,4%, ou, 56 pacientes)
e preta (5,6%, ou, 8 pacientes) (Tabela 1). O estado civil das pacientes caracteriza-se
principalmente entre: convivendo com parceiro(a) (45,1%, ou, 64 pacientes), vivendo sozinha
(49,30%, ou, 70 pacientes) (Tabela 1).

As pacientes distribuem-se quanto sua escolaridade entre: ensino médio (33,1%, ou, 47
pacientes), ensino fundamental (29,6%, ou, 42 pacientes) e ensino superior (14,8%, ou, 21
pacientes). Na avaliacdo da naturalidade de cada paciente, optou-se por agrupa-las de acordo
com as zonas de desenvolvimento do Rio Grande do Norte (BRASIL, 2011). De modo, que a
Regido de Desenvolvimento Mossoroense concentra a maioria das pacientes (58,5%, ou, 83
pacientes), seguida pela Regido de Desenvolvimento do Médio Oeste (20,4%, ou, 29 pacientes),
Regido de Desenvolvimento do Alto Oeste (9,2%, ou, 13 pacientes) e Regido de
Desenvolvimento do Vale do Assu (7,0%, ou 10 pacientes). Outras regides, de dentro e fora do
estado, somam 4,9% (ou, 7 pacientes). As profissdes mais frequentemente encontradas sao as

de dona de casa (29,6%, ou, 42 pacientes) e agricultora (19,0%, ou, 27 pacientes) (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil Socioecondmico das Pacientes

Idade ao Diagnostico

Idade ao Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem

Diagndstico (%) valida (%o) acumulativa
(%)

25-29 11 1,7 7,7 7,7
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30-34 17 12,0 12,0 19,7
35-39 34 23,9 23,9 43,7
40-45 80 56,3 56,3 100,0
Total 142 100,0 100,0
Etnia/Cor
Etnia/Cor Frequéncia Porcentagem Porcentagem | Porcentagem
(%) vélida (%) acumulativa
(%)
Preta 8 5,6 6,0 6,0
Parda 56 39,4 41,8 47,8
Branca 70 49,3 52,2 100,0
Né&o Declarado | 8 5,6
Total 142 100,0
Estado Civil
Estado Civil Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
(%) valida (%) acumulativa
(%)
Vivem 70 49,30 52,2 52,2
Sozinhas
Convivem com | 64 45,1 47,8 89,6
Parceiro(a)
Né&o Declarado | 8 5,6
Total 142 100,0
Escolaridade
Escolaridade Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
(%) valida (%0) acumulativa
(%)
Ensino 42 29,6 38,2 38,2
Fundamental
Ensino Medio | 47 33,1 42,7 80,9
Ensino Superior | 21 14,8 19,1 100,0
Né&o Declarado | 32 22,5
Total 142 100,0
Naturalidade
Naturalidade Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
(%) valida (%0) acumulativa
(%)
RD 83 58,5 58,5 58,5
Mossoroense
RD Médio 29 20,4 20,4 78,9
Oeste
RD do Valedo |10 7,0 7,0 85,9
Assu
RD do Alto 13 9,2 9,2 95,1
Oeste
Outros 7 4,9 4,9 100,0
Total 142 100,0 100,0
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Ocupacao Profissional

Ocupagéo Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem

Profissional (%) vélida (%) acumulativa
(%)

Dona de Casa 42 29,6 30,9 30,9

Agricultora 27 19,0 19,9 50,7

Vendedora 11 7,7 8,1 58,8

Administradora | 7 49 51 64,0

Autbnoma 6 4,2 4.4 68,4

Secretaria 5 3,5 3,7 72,1

Outros 38 26,8 27,9 100,0

Nao Declarado | 6 4,2

Total 142 100,0

Nota:

RD - Regido de Desenvolvimento

5.2 HITORICO MEDICO FAMILIAR

Destaca-se que mais de um quinto da nossa amostra total, 29 pacientes, ndo dispdem de

dados acerca do seu historico familiar. Ademais, um total de 34,5%, ou, 49 das pacientes

apresentavam histérico familiar positivo para malignidades. Quando aplicados os critérios de

suspeita clinica paraa SLF (BOUGEARD et al., 2015), 9,15%, ou seja, 13 pacientes apresentam

tumores mamarios com menos de 31 anos de idade ao diagnostico (Tabela 2), assim como

descrito pelos Critérios de Chompret versdo 2015 (Quadro 1).
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Tabela 2 - Pacientes Portadoras da SLF

PACIENTES | Idade (!I:ato_res Sinal indice Prognostico | Anatomopatoldgico | Estadiamento Subtipo BI-RADS
e Risco Molecular
Paciente 01 28 ND Autoexame | Em Tratamento CDIS ND Luminal A 6
Paciente 02 27 Nenhum | Autoexame Obito CDI IV T2N2M1 | Triplo Negativo 4C
Paciente 03 26 ND ND ND ND ND ND ND
Paciente 04 28 Obesidade | Autoexame | Em Tratamento CDI 1A T3N1IMO HERZ_ 4C
Enriquecido
. Obesidade . . .
Paciente 05 29 Etilismo Encaminhada | Em Tratamento CDI IA TIbNOMO | Triplo Negativo 4A
Paciente 06 25 Obesidade | Autoexame Obito CDIS IV T3N2aM1 Luminal B 5
Paciente 07 29 Nenhum Autoexame | Em Tratamento CDI A T3NOMX Luminal A 5
Paciente 08 25 Obesidade | Autoexame Obito CDI I11C T3N3M1 ND ND
Paciente 09 30 Nenhum ND Em Tratamento CDI 1A T2N2M1 Luminal A ND
Paciente 10 | 29 | Obesidade | Autoexame Obito CDI + CDIS 1A T3NIMO HER2 ac
Enriquecido
Paciente 11 28 Nenhum Autoexame | Em Tratamento CDI A TAN1IMX Luminal A 4C
Paciente 12 30 Obesidade | Autoexame Obito CDI + CDIS IV TABN2M1 Luminal B ND
Paciente 13 27 Obesidade | Autoexame | Em Tratamento CLlI | TICNOMO Luminal B 4B
Nota:

CDI — Carcinoma Ductal Invasivo; CDIS — Carcinoma Ductal In Situ; CLI — Carcinoma Lobular Invasivo; ND — Ndo Declarado;
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5.3 HISTORICO MEDICO PESSOAL

As voluntarias selecionadas pelo estudo distribuem-se da seguinte forma, no que diz

respeito ao ano em que ocorreu a sua primeira consulta com os servigos da LMECC: 2014
(28,2%, ou, 40 pacientes), 2015 e 2016 (21,1%, cada, ou, 30 pacientes), 2013 (20,4%, ou 29,
pacientes) e 2017 (9,2%, ou, 13 pacientes). A maioria (31,0%, ou, 44 pacientes) delas

apresentam dois filhos em seu historico obstétrico (Tabela 3). Apenas 9,9% (14 pacientes) delas

ndo tém filhos (Tabela 3).

Tabela 3 - Histdrico Obstétrico

Histdrico de Gestagoes

Histdrico de Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem

Gestacdes (%) vélida (%0) acumulativa
(%)

Nulisgesta 13 9,2 11,7 11,7

1 14 9,9 12,6 24,3

2 42 29,6 37,8 62,2

3 26 18,3 23,4 85,6

4 ou mais 16 11,3 14,4 100,0

N&o Declarado | 31 21,8

Total 142 100,0

Historico de Partos

Historico de Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem

Partos (%) valida (%) acumulativa
(%)

Nulisgesta 14 9,9 12,6 12,6

1 22 15,5 19,8 32,4

2 44 31,0 39,6 72,1

3 25 17,6 22,5 94,6

4 ou mais 6 4,2 54 100,0

N&o Declarado | 31 21,8

Total 142 100,0

Histdrico de Abortamentos

Historico de Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem

Abortamentos (%) vélida (%) acumulativa
(%)

Nenhum 86 60,6 77,5 77,5

1 17 12,0 15,3 92,8

2 0U mais 8 5,6 7,2 100,0

N&o Declarado | 31 21,8

Total 142 100,0
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5.3.1 Historico Oncologico

Ao consultar a existéncia de fatores de risco conhecidos para o cancer, boa parte das
pacientes (65,5%, ou, 93 pacientes) indicavam a presenca de algum fator oncogénico. Sendo o
mais frequente dentre estes, a obesidade. Cuja frequéncia totaliza 53,5% (ou, 76 pacientes) na
amostra gerada. Segue-se, com destaque, a presenca de etilismo (16,9%, ou, 24 pacientes) e
tabagismo (11,3%, ou, 16 pacientes).

O impacto da obesidade como principal fator de risco nas pacientes analisadas traduz-se,
além da frequéncia, em uma correlacdo estatisticamente relevante quando posta a prova pelo
Teste Qui-quadrado de Pearson (p = 0,001) (Tabela 3). Ao aplicar-se o Teste Qui-quadrado de
Pearson, desta vez associando-se a obesidade com o status do receptor de estrogénio nas
amostras tumorais (Tabela 3), chegamos ao valor de p = 0,598. Impossibilitando-se, desta
forma, a refutacdo da hipotese nula de correlacao entre as variaveis. Apesar da alta prevaléncia
de obesidade na amostra trabalhada, a associacdo entre este fator de risco e a implementacéo de
terapéuticas ndo medicamentosas (acompanhamento com profissionais nutricionista e educador

fisico) demonstra-se positiva e estatisticamente significante (p < 0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Tabulacdo Cruzada: Obesidade, Fatores de Risco, Receptor de Estrogénio,
Acompanhamento Nutricional e Acompanhamento com Educador Fisico

Obesidade
Ausente Presente Y p valor
Presenca de Fatores de Risco ao Cancer | N % N %
Ausente 30 {638 | 0O 0,0
Presente 17 [ 36,2 | 76 | 100,0 P49 ) 0,000
Total 47 | 100 | 76 | 100
Receptor de Estrogénio N % N % Y p valor
Positivo 24 | 68,6 | 45 | 634
Negativo 11 | 31,4 | 26 | 36,6 | 0,278 | 0,598
Total 35 | 100 | 71 | 100
Acompanhamento Nutricional N % N % Y p valor
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Ausente 18 | 474 | 2 50
18,347 | 0,000
Presente 20 | 52,6 | 38 | 95,0
Acompanhamento com Educador Fisico | N % N % Y p valor
Ausente 24 1 632 | 9 | 225
Presente 14 | 36,8 | 31 | 77,5 | 13,198 | 0,000
Total 38 | 100 | 40 | 100

O acompanhamento com educador fisico pela paciente correlacionou-se com menor
incidéncia de metéstases (p = 0,020), em especial éssea (p = 0,006) e hepdética (p = 0,016)
(Tabela 5).

Tabela 5 - Tabulagdo Cruzada: Acompanhamento com Educador Fisico x Metastase,
Metéastase Ossea e Metastase Hepatica

Atividade Fisica

Ausente Presente Y p valor
Metéstases N % N %
Ausente 19 543 | 26 | 59,1
Presente 10 28,6 3 6,8
Avaliacdo Impossivel/ n.t 0,020
Dispensavel ° o ds ) el
Total 35 | 100,0 | 44 | 100,0
Metastase Ossea N % N % 1 p valor
Ausente 26 70,3 | 42 | 93,3
Presente 11 29,7 3 6,7 7,628 0,006
Total 37 | 100,0 | 45 | 100,0
Metastase Hepatica N % N % Y p valor
Ausente 32 86,5 | 45 | 100,0
Presente 5 135 | 0 0,0 6,476 | 0,016%
Total 37 | 100,0 | 45 | 100,0

Nota:
4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.
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Ha intima relacdo entre a prevaléncia do tabagismo e a evolucdo com metastase 0ssea (p
= 0,025), vale ressaltar que o tabagismo também implicou em estadiamento mais avancado ao
momento do diagndstico (p = 0,049) (Tabela 6).

Tabela 6 - Tabulagfo Cruzada: Tabagismo x Metéastase Ossea e Estadiamento

Tabagismo
Ausente Presente i p valor
Metastase Ossea N % N %
Ausente 80 77,7 | 16 | 100,0
7,447 0,0252
Presente 23 22,3 0 0,0
Total 103 | 100,0 | 16 | 100,0
Estadiamento N % N % i p valor

I 16 16,3 1 6,3

I 36 36,7 5 31,3

i 29 29,6 | 10 | 62,5 7,269 | 0,049
v 17 17,3 0 0,0

Total 98 | 100,0 | 16 | 100,0

Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

Quando questionadas sobre 0s sinais ou sintomas que motivaram-nas a procurar um
médico, a maioria das pacientes (51,41%, ou, 73 pacientes) alegaram que a consulta foi
motivada por alteracGes percebidas na palpagéo ou inspegéo durante o autoexame das mamas.
Cerca de 19,72% (ou, 28 pacientes), da amostra total, foi encaminhada para o servico ap0s
consulta anterior com profissional de sadde. Desde sua primeira consulta, a maior parte das

pacientes (21,83%, ou, 31 pacientes), apresenta achados mamogréaficos consistentes com BI-
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RADS? niveis 5 e 6, ou seja, imagens altamente sugestivas ou comprovadas de malignidades

(Tabela 7).

Tabela 7 - Tabulagdo Cruzada: Sintoma/Sinal que Levou a Ida ao Médico x BI-RADS

Sintoma/Sinal que Levou a Ida ao Médico

AlteracGes _
Encaminhada Nodulo a
Cutaneas 3 P
por Palpacdo em Outros Y
na(s) o valor
Especialista | Autoexame
mama(s)
BI-RADS N % N % N % N %
1-3: Negativo a
provavelmente 0 0,0 5 17,9 8 12,1 2 33,3
benigno
4A: Baixa
suspeicéo de 0 0,0 5 17,9 11 16,7 1 16,7
malignidade
4B:
Intermediaria
_ 0 0,0 7 | 250 | 13 | 197 | 1 | 16,7
suspeicao de 19,891 | 0,0222
malignidade
4C: Moderada
suspeigdo de 0 0,0 3 10,7 20 | 303 | O 0,0
malignidade
5-6: Altamente
sugestivo a
7 100,0 8 28,6 14 212 | 2 | 333
comprovadamen
te maligno
Total 7 100,0 | 28 | 100,0 | 66 | 100,0 | 6 | 100,0
Nota:

3 Breast Imaging Reporting and Data System, ou Sistema de Relatdrios e Dados de Imagens da Mama (SPAK et

al., 2017).
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4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

O diagnostico do cancer de mama motivado pelo autoexame também apresentou, em
nossa amostra, associagdo com Estadiamento mais avancado ao diagnostico (p = 0,040), pior
progndstico (p = 0,019) e metastase hepatica mais frequente (p = 0,007) (Tabela 8).

Tabela 8 - Tabulacdo Cruzada: Sintoma/Sinal que Levou a Ida ao Médico x Estadiamento,
Progndstico e Metastase Hepatica

Sintoma/Sinal que Levou a Ida ao Médico

Alteracoes . ) .
R Encaminhada | Nodulo a
Cutaneas 3 p
por Palpacdo em Outros i
na(s) . valor
Especialista Autoexame
mama(s)
Estadiamento | N % N % N % N %
I 1 11,1 6 22,2 8 11,8 3 37,5
I 1 11,1 11 40,7 26 38,2 1 12,5
15,777 | 0,040?
i 3 33,3 8 29,6 26 38,2 1 12,5
v 4 444 2 7,4 8 11,8 3 1,2
Total 9 100,0 | 27 | 100,0 | 68 | 100,0 | 8 | 100,0
Progndstico N % N % N % N % , p
x valor
Em tratamento 1 12,5 10 35,7 34 53,1 1 12,5
Encaminhada/
Perda de 0 0,0 5 17,9 3 4,7 1 12,5
Seguimento
Obito 3 37,5 5 17,9 14 21,9 5 62,5 | 17,497 | 0,019°
Sem
Evidéncias da 4 50,0 8 28,6 13 20,3 1 12,5
Doenga Atual
Total 8 100,0 | 28 | 100,0 | 64 | 100,0 | 8 | 100,0
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Metastase p
. N % N % N % N %
Hepatica valor
Ausente 9 90,0 | 31 96,9 63 91,3 | 4 | 50,0
Presente 1 10,0 1 3,1 6 8,7 4 | 50,0 | 10,725 | 0,0072
Total 10 | 100,0 | 32 | 100,0 | 69 | 100,0 | 8 | 100,0
Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

O indice BI-RADS, por sua vez, quando mais avancado esteve associado a maior
frequéncia obesidade (p = 0,017), metastases (p = 0,030) e pior performance clinica dentro da

Escala Karnofsky (p = 0,014) (Tabela 9).

Tabela 9 - Tabulacdo Cruzada: BI-RADS x Obesidade, Metastases e Performance Clinica

Sintoma/Sinal que Levou a Ida ao Médico

1-3 4A 4B 4C 5-6 Y P
valor
Obesidade N % N % N % N % N %
Ausente 8 61,5 9 50,0 4 18,2 11 | 47,8 7 22,6
11,879 | 0,0172
Presente 5 38,5 9 500 | 18 | 81,8 | 12 | 522 | 24 | 77,6
Total 13 | 100,0 | 18 | 100,0 | 22 | 100,0 | 23 | 100,0 | 31 | 100,0
Metdstase N % N % N % N % N % i P
valor
Ausente 9 75,0 9 56,3 | 15| 682 | 18 | 78,3 | 12 | 38,7
Presente 2 16,7 0 0,0 3 13,6 1 43 7 22,6
Avaliagéo
15,806 | 0,0302
Impossivel/ 1 8,3 7 43,8 4 18,2 4 174 | 12 | 38,7
Desnecessaria
Total 12 | 100,0 | 16 | 100,0 | 22 | 100,0 | 23 | 100,0 | 31 | 100,0
Performance p
_ N % N % N % N % N % i
Clinica valor
100% 7 87,5 5 1000 | 4 40,0 6 33,3 7 53,8 | 15,828 | 0,0142
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90% 1 12,5 0 0,0 4 | 40,0 | 12 | 66,7 4 | 308
< 80% 0 0,0 0 0,0 2 200 | O 0,0 2 15,4
Total 8 | 1000 | 5 | 100,0 | 10 | 100,0 | 18 | 100,0 | 13 | 100,0

Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

5.4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Dentro da classificacdo proposta pelo Codigo Internacional de Doencgas décima versao

(CID-10), as localizagdes mais frequentes em nossa amostra condizem a Neoplasia Maligna do

Quadrante Superior Externo da Mama - C50.4 - (26,8%, ou, 38 pacientes) e Neoplasia Maligna

da Porcdo Central da Mama - C50.1 - (23,9%, ou, 34 pacientes). A maioria das pacientes

apresentava-se com estadiamento inicial estagio Il (29,6%, ou, 42 pacientes) e estagio Il

(28,9%, ou, 41 pacientes). Cerca de 16,2%, ou 23 das pacientes, evoluiram com metastase.

Pode-se observar maior frequéncia de metéastase associada ao histérico familiar

oncologico positivo (p = 0,009), o receptor HER2 positivo (p = 0,011) e o subtipo molecular
Luminal B (p = 0,019) (Tabela 10).

Tabela 10 - Tabulacdo Cruzada: Metastase x Histérico Familiar Oncoldgico, Receptor HER2
e Subtipo Molecular

Metastase
Avaliacgéo
Ausente Presente Impossivel/ Y P
. ; valor
Dispensavel
Historico
Familiar N % N % N %
Oncoldgico
i 9,523 | 0,009
Negativo 39 | 684 | 8 | 471 | 10 | 345
Positivo 18 | 316 | 9 | 529 | 19 | 655
Total 57 | 100,0 | 76 | 100,0 | 29 | 100,0
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Receptor , p
N % N % N % X
HER?2 valor
Positivo 12 | 194 9 533 | 10 | 37,0
Negativo 50 | 80,6 7 438 | 17 | 63,0 | 9,029 | 0,011°
Total 62 | 100,0 | 16 | 100,0 | 27 | 100,0
Subtipo p
N % N % N % Y
Molecular valor
Triplo
) 14 | 226 | 4 25,0 5 18,5
Negativo
Luminal A | 31 | 50,0 1 6,3 11 | 40,7
HER2 14,345 | 0,019
) ) 5 8,1 2 125 | 4 14,8
Enriquecido
Luminal B 12 | 194 9 56,3 7 25,9
Total 62 | 100,0 | 16 | 100,0 | 27 | 100,0
Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

A metastase em sistema nervoso central (SNC) esteve mais frequentemente associada as
pacientes mais velhas da amostra, especialmente maiores de 30 anos (p = 0,022), bem como

tumores do subtipo molecular Luminal B (p < 0,001) (Tabela 11).

Tabela 11 - Tabulagdo Cruzada: Metastase em Sistema Nervoso Central (SNC) x Idade ao
Diagndstico e Subtipo Molecular

Metastase em SNC
Ausente Presente i p valor
Idade ao
) ) N % N %
Diagndstico
25-29 9 7,6 1 7,7
8,224 | 0,0222
30-34 11 9,3 5 | 385
35-39 27 229 | 3 | 231
40-45 71 60,2 | 4 | 30,8
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Total 118 | 100,0 | 13 | 100,0
Subtipo Molecular | N % N % Y p valor
Triplo Negativo 22 22,4 1 8,3
Luminal A 47 48,0 0 0,0
HER2 Enriquecido 9 9,2 2 16,7 | 18,497 | 0,000
Luminal B 20 20,4 9 75,0
Total 98 | 100,0 | 12 | 100,0

Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

A metastase hepatica esteve mais ausente quando associada a etnia branca (p = 0,023) e

mais presente em tumores com receptor HER2 presente (p = 0,007) (Tabela 12).

Tabela 12 - Tabulacdo Cruzada: Metastase Hepatica x Etnia/Cor e Receptor HER2

Metéstase Hepatica
Ausente Presente xr p valor
Etnia/Cor N % N %
Preta 5 4,5 3 25,0
Parda 48 | 429 | 6 | 50,0 | 7,171 | 0,023
Branca 59 92,7 3 25,0
Total 112 | 100,0 | 12 | 100,0
Receptor HER2 N % N % i p valor
Positivo 26 25,5 6 75,0
Negativo 76 74,5 2 25,0 7,853 0,0072
Total 102 | 100,0 | 8 | 100,0

Nota:

- Obtido através do Teste Exato de Fisher.

Estadiamentos mais avancados estavam mais associados a CDIs, enquanto que CDISs

apresentavam classificagcdes mais brandas (p = 0,001) (Tabela 13). Quanto a influéncia do perfil
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imunohistoquimico do tumor e o estadiamento, houve forte correlacdo entre o subtipo
molecular HER2 enriquecido e tumores em estagios mais avancados ao diagnostico (p = 0,005)
(Tabela 13).

Tabela 13 - Tabulagdo Cruzada: Estadiamento x Descricdo Anatomopatoldgica e Subtipos

Moleculares
Estadiamento
I I Il v Y P
valor
Descricéo
Anatomopa- | N % N % N % N %
tologica
CDI 9 50,0 | 19 | 475 | 29 | 725 | 10 | 625
CDIS 7 38,9 4 10,0 0 0,0 1 6,3
27,554 | 0,001?
CDI&CDIS | O 0,0 10 | 25,0 8 20,0 3 18,8
Carcinoma
_ 1 5,6 5 125 0 0,0 1 6,3
Misto
Outros 1 5,6 2 5,0 3 7,5 1 6,3
Total 18 | 100,0 | 40 | 100,0 | 40 | 100,0 | 16 | 100,0
Subtipo P
N % N % N % N % Y
Molecular valor
Triplo 4 30,8
_ 1 6,3 8 205 | 10 | 27,0
Negativo
Luminal A 8 500 | 22 | 56,4 | 13 | 35,1 0 0,0
HER2 2 15,4 | 21,735 | 0,005%
) ) 3 18,8 1 2,6 5 13,5
Enriquecido
Luminal B 4 25,0 8 20,5 9 24.3 7 53,8
Total 16 | 100,0 | 39 | 100,0 | 37 | 100,0 | 13 | 100,0
Nota:

- Obtido através do Teste Exato de Fisher.
CDI: Carcinoma Ductal Invasivo
CDIS: Carcinoma Ductal In Situ
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5.5 CLASSIFICACAO TUMORAL

A andlise anatomopatoldgica a maioria das pecas apresenta caracteristicas referentes ao
CDl, o qual apresenta-se com uma frequéncia de 51,4% (ou, 73 pacientes). Ademais, em 15,5%
dos casos (ou, 22 pacientes) o CDI e o CDIS aparecem associados. O CDIS ocorre em 12,0%
dos casos (ou, 17 pacientes) de maneira isolada.

Ao analisarmos os receptores tumorais (receptor de estrogénio, receptor de progesterona
e HER2) por meio de estudo imuno-histoquimico pode-se classificar cada uma das pecgas de
acordo com seu subtipo molecular. O subtipo luminal A aparece em 33,1% dos casos (ou, 47
pacientes), sendo o mais frequente. Seguindo-se pelo subtipo luminal B (20,4%, ou, 29
pacientes), triplo negativo (17,6%, ou, 25 pacientes) e HER2 enriquecido (7,7%, ou, 11
pacientes). Quando avalia-se a taxa de proliferacdo tumoral, percebe-se que a maioria das
amostras (31,0%, ou, 44 pacientes) apresenta um indice de KI-67 igual ou inferior a 40%.

Quando correlaciona-se 0s subtipos moleculares presentes em nossa amostra com o
estadiamento apresentado (Tabela 12) percebe-se associacdo estatisticamente significante
através do teste de Fisher (p = 0,005).

A auséncia de receptores HER2 associou-se a um melhor prognostico entre as pacientes
(p =0,035) (Tabela 14). Por sua vez, tumores com receptores hormonais presentes, associaram-
se a progndstico mais favoravel, quer seja pela presenca de receptores de estrogénio (p = 0,037),

quer seja pela presenca de receptores de progesterona (p = 0,008) (Tabela 14).

Tabela 14 - Tabulagdo Cruzada: Prognostico x Receptor de Estrogénio, Receptor de
Progesterona e HER?2

Progndstico

) Sem
Encaminhada ) )
Em .. Evidéncias p
/Perda de Obito i
Tratamento ) da Doenca valor
Seguimento
Atual

Receptores de
N % N % N % N % 8,132 | 0,0372

Estrogénio
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Positivo 36 | 78,3 4 57,1 10 | 455 | 15 | 57,7

Negativo 10 | 21,7 3 42,9 12 | 545 | 11 | 423

Total 46 | 100,0 | 7 100,0 | 22 | 100,0 | 26 | 100,0

Receptores de
N % N % N % N %
Progesterona

Positivo 36| 783 | 3 | 429 | 9 | 409 | 14 | 53,8 | 11,241 | 0,008
Negativo | 10 | 21,7 | 4 | 57,1 | 13| 59,1 | 12 | 46,2

Total 46 | 1000 | 7 | 100,0 | 22 | 100,0 | 26 | 100,0

HER?2 N| % [N % N| % | N]| %

Positivo 13 283 [ 0] 00 [11] 500 | 5 | 192

Negativo | 33 | 71,7 | 7 | 1000 | 11 | 50,0 | 21 | 80,8 8,162 | 0.085°
Total 46 | 100,0 | 7 | 100,0 | 22 | 100,0 | 26 | 100,0

Nota:

- Obtido através do Teste Exato de Fisher.

Idades mais avancados ao diagnostico apresentaram maior frequéncia de receptores de
estrogénio (p = 0,012) e progesterona (p = 0,036) positivos em nossa amostra (Tabela 15).

Tabela 15 - Tabulagdo Cruzada: Idade ao Diagndstico x Receptores Hormonais

Idade ao Diagndstico
25-29 30-34 35-39 40-45 Y P
valor
Receptores de
_ N % N % N % N %
Estrogénio
Positivo 5 | 556 | 11 73,3 11 | 40,7 | 46 | 75,4 | 10,391 | 0,0122
Negativo 4 | 444 | 4 26,7 16 | 59,3 | 15 | 24,6
Total 9 | 100,0 | 15 | 100,0 | 27 | 100,0 | 61 | 100,0
Receptores de
N % N % N % N %
Progesterona 8,335 | 0,0367
Positivo 5 | 556 | 8 53,3 11 | 40,7 | 44 | 72,1
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Negativo 4 | 444 7 46,7 16 | 59,3 | 17 | 27,9

Total 9 | 100,0 | 15 | 100,0 | 27 | 100,0 | 61 | 100,0

Nota:

4 Obtido através do Teste Exato de Fisher.

5.6 TRATAMENTO E EVOLUCAO

A maioria das pacientes (23,2%, ou, 33 pacientes) apresentava performance clinica de
100% dentro da Escala Karnofsky, ou seja, sem sinais, queixas ou evidéncias clinicas da
doenca. Dentre as modalidades de tratamento, 84,5% (ou, 120 pacientes) necessitaram de
cirurgia, 67,6% (ou, 96 pacientes) foram submetidas a radioterapia, 61,3% (ou, 87 pacientes)
realizaram quimioterapia adjuvante e apenas 43,7% (ou, 62 pacientes) receberam quimioterapia
neoadjuvante.

Expressiva parcela das pacientes, 35,9% (ou, 51 pacientes) ainda encontravam-se em
tratamento ao término da analise de dados. A evolucdo para a auséncia de evidéncias da doenca
aos exames clinico e complementares foi alcancada por 21,1% (ou, 30) dos casos. O 6bito
apresentou-se como desfecho para 19,0% (ou, 27) dos casos. E em 8,5% (ou, 12) deles houve

perda de seguimento ou encaminhamento para servicos de referéncia em outras localidades.
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6. DISCUSSAO

6.1 FATORES DE RISCO E PROTECAO AO CANCER DE MAMA

No presente estudo a obesidade foi caracterizada como indice de Massa Corpérea (IMC)
igual ou superior a 30 kg/m2. Em todo o mundo, a obesidade continua sendo um dos maiores
problemas de salde publica. Estando associado a uma maior incidéncia, ndo apenas do cancer
(como demonstrado na Tabela 4), mas também de outras doencas como diabetes e hipertensao.
Cerca de 15% das mulheres, dentro da populacdo mundial, com mais de 18 anos de idade foram
diagnosticadas como obesas em 2014 (ARROYO-JOHNSON; MINCEY, 2016). No Brasil,
dentre as mulheres com mais de 18 anos de idade, 24,4%, mais de um ter¢co da amostra
pesquisada, foram diagnosticadas com obesidade. A prevaléncia média entre a faixa etaria que
compreende dos 18 aos 44 anos de idade pode ser calculada em 19,27%, exibindo gradual
associado ao avancar da idade (IBGE, 2015).

A obesidade esté associada a um maior risco de desenvolver cancer de mama e a um pior
desfecho da doenca em mulheres de todas as idades (PICON-RUIZ et al., 2017). Mais
precisamente, a adiposidade central e elevada circunferéncia da cintura sdo considerados
preditores independentes para o cancer de mama em mulheres que estdo na pré-menopausa
(AMADOU etal., 2013; BANDERA et al., 2015; HARDING et al., 2015; KABAT et al., 2015;
WANG et al., 2013). A associagdo entre a maior incidéncia do cancer de mama em mulheres
obesas € melhor descrita nas pacientes que apresentam-se na pés-menopausa, contudo alguns
estudos ja abordam-na como importante fator de risco também nas pacientes que encontram-se
na pré-menopausa (CECCHINI et al., 2012; KAWAI et al., 2014).

Ressalta-se que o padrdo de apresentacdo dos tumores mamarios ocorre de maneira
distinta nestas duas populac¢6es (mulheres na pré-menopausa e mulheres na pos-menopausa). A
menor associacdo de tumores com receptor de estrogénio presentes nos casos de cancer
mamario em obesas antes da menopausa e maior associa¢cdo com o subtipo molecular triplo
negativo (JOHN et al., 2015; MA et al., 2006; NAGRANI et al., 2016). Entretanto, todos estes
estudos utilizam como parédmetro diagnostico para a obesidade medidas da circunferéncia da
cintura e/ou razdo cintura quadril. Variaveis divergentes da aplicada em nossa analise. Isto pode
explicar a impossibilidade de se aplicar correlagéo positiva entre o status dos receptores

hormonais de nossas pacientes e a presenca de obesidade (Tabela 4).
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Medidas antropomérficas e ganho de peso também tém sido propostos como fatores
relacionados ao prognoéstico do cancer de mama. Apds o inicio do tratamento, o ganho de peso
pode ser comum em até 96% das pacientes (DEMARK-WAHNEFRIED; CAMPBELL,;
HAYES, 2012; VANCE et al., 2011), com maior impacto nas medidas antropomorficas das
mulheres na pré-manopausa, nas submetidas a quimioterapia e nas que ja apresentavam
sobrepeso ao momento do diagnéstico (NICHOLS et al., 2009). Tal ganho de peso, associa-se
inversamente a sobrevida livre da doenga, huma proporcao tal que um aumento superior a 5,9
kg corresponde a um risco 1,6 vezes maior de morte (CHLEBOWSKI; AIELLO;
MCTIERNAN, 2002; KROENKE et al., 2005).

Uma vez abordadas pelos servi¢cos da LMECC, 40,8% (ou, 58) das pacientes iniciaram
acompanhamento com profissional nutricionista e 31,7% (ou, 45 pacientes) estabeleceram
acompanhamento frequente com educador fisico em seus quadros. A &gil atuacdo da equipe
multidisciplinar do servigco em questdo € uma vantagem que se expressa na forte correlagdo
positiva (p = 0,001) entre a presenca da obesidade e a instituicdo de mudancgas no estilo de vida

da paciente (Tabela 4).

6.2 AUTOEXAME MAMARIO

Observamos que mulheres que procuravam 0 servico apds alteracdo ao autoexame
mamario chegavam com tumores mais avancados pela classificacdo BI-RADS, se comparadas
aquelas que foram encaminhadas por um especialista. O que observamos descrito na Tabela 7
encontra embasamento na literatura médica consultada (GRADISHAR et al., 2020).

O autoexame das mamas € uma das estratégias de prevencgéo primaria mais fundamentais,
baratas e de facil aplicacdo contra o cancer. Especialmente durante campanhas (outubro rosa) é
oferecido treinamento para sua realizagdo, contudo falhas em sua execucéo pela paciente leiga
podem ser frequentes e impedi-lo de alcancar sua total eficacia. Especialmente no que diz
respeito a frequéncia de sua aplicacdo, uma vez que 35,2% das mulheres ndo realizam o exame
mensalmente e cerca de 61,8% acabam por ndo lembrar de aplica-lo nas datas corretas (OHL
etal., 2016). Nesse contexto, efeitos negativos podem ser desencadeados pelo rastreio do cancer
que utilize exclusivamente o autoexame, uma vez que proporciona falsa sensacdo de seguranca
e cobertura, levando essas pacientes a crer que nao necessitam complementar a técnica com
visitas frequentes aos servicos de salde e realizagdo de exames complementares, especialmente
se sdo jovens (BRASIL, 2006).
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6.3 SUBTIPO MOLECULAR DO TUMOR MAMARIO

Assim como indicado na Tabela 13, os subtipos moleculares triplo negativo e HER2
enriquecido como os mais frequentes em estagios avangados, portanto mais agressivos, assim
como indicado pela literatura (HARBECK et al., 2019).

6.4 PACIENTES COM QUADRO CLINICO SUSPEITO PARA SLF

Na Tabela 2 apresentamos uma compilacdo de dados para as pacientes que se enquadram
nos critérios de Chompret para sindrome de Li-Fraumeni (BOUGEARD et al., 2015). Por meio
dos quais conseguiu-se reduzir em 90,84% a amostra inicial, selecionando apenas 13 casos com
caracteristicas clinicas altamente suspeitas para mutacfes no gene da proteina p53.
Caracteristicas que descrevem-se como casos de cancer de mama diagnosticados antes de seus
31 anos de idade em todas as 13 pacientes selecionadas. Diante do cenario em que tais mutacdes
foram descritas com mais frequéncia do que esperava-se na populacéo brasileira (CUSTODIO
et al., 2013; MATHIAS et al., 2020; SEIDINGER et al., 2020), a coleta de informacdes
diversificadas e adequadas a realidade dos habitantes da nossa regido torna-se substancial.
Permitindo assim melhor analise de custo-efetividade para a triagem de quadros clinicos
coincidentes com as manifestacdes da SLF. Para além disso, a identificacdo de tais variantes
em um paciente oportuniza 0 manejo adequado de seus familiares, os quais, atraves do teste
genético em carater preditivo, poderdo identificar possivel tendéncia ao surgimento de
neoplasias malignas com boa margem de tempo para a implementacdo precoce de medidas
preventivas (VIEIRA et al., 2021).

Para as pacientes descritas, o diagndstico de cancer de mama precoce chegou em uma
idade na qual estfo trabalhando ativamente para realizar seus sonhos. E um ciclo da vida cujo
foco esta na ascensdo profissional, construgdo familiar, aperfeicoamento académico, conquista
da independéncia financeira. O tratamento exigido para esse diagnéstico impde uma grande
barreira para a continuidade desses projetos ou a impossibilidade de realiza-los quando, mesmo

sendo feito todo o possivel, o dbito ndo pode ser evitado.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Destaca-se a frequente associacdo da obesidade com os quadros de cancer de mama.
Estratégias de combate a obesidade e incentivo a perda de peso trariam beneficios ndo apenas
para a reducdo de risco ao cancer, mas também a outras doencas associadas, bem como no
aumento das chances de prognostico favoravel para pacientes oncoldgicas obesas. Tais medidas
ganham maior relevancia quando praticadas por equipe multidisciplinar no &mbito da atencéo
e prevencdo primaria a saude, afim de manejar, em tempo habil, 0s riscos aos quais a paciente
estd exposta. Além da obesidade, 0 manejo precoce de outros fatores oncogénicos deve ser
implementado no contexto das pacientes acometidas por sindromes de predisposi¢do hereditaria
ao cancer, como é o caso da SLF.

A triagem deste recorte de pacientes pode tornar-se bastante cara e inviavel quando
recorre-se apenas a exames genéticos. Contudo, a presente pesquisa demonstrou que através da
aplicacdo dos critérios clinicos de Chompret para a detec¢cdo de quadros suspeitos da SLF pode-
se reduzir em 90,84% a amostra inicial. Chegando a um total de apenas treze pacientes cujos
custos com a realizacao da testagem genética sdo superados pelo beneficio de um manejo mais
adequado e abordagem oportuna de familiares onde a mutacdo também esta presente. Percebe-
se como um grande entrava para a aplicacdo de tais critérios a auséncia de histérico familiar
adequadamente preenchido, pois 20,42% dos prontuarios ndao apresentavam dados sobre a
presenca de cancer por parte dos parentes da paciente.

Aperfeicoar o arsenal diagndstico disponivel para as pacientes jovens, permitiria
intervencdo em estagios mais precoces do desenvolvimento tumoral. Isto traduz-se em
implementar as ferramentas de rastreio com acesso amplo e precoce ao sistema de saude, deste
modo, ofertando consultas mais frequentes a especialistas e exames diagnosticos
complementares. Dados relacionados ao comportamento da neoplasia de acordo com o seu
subtipo molecular reforcam que o manejo individualizado do quadro é a melhor abordagem. O
enfrentamento desse desafio envolve desde medidas simples, como o melhor registro do
historico familiar das pacientes, a criacdo de um banco genético local para melhor
monitoramento das mutagdes, sua penetrancia e comportamento na populagdo do territorio
trabalhado.
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APENDICE A - QUESTIONARIO ESTRUTURADO

Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Departamento de Ciéncias da Saude

Curso de Medicina

QUESTIONARIO N°___
Datadacoleta: / [/

DADQOS PESSOAIS

1. Sexo:

(1) Masculino (2) Feminino

2. Data de nascimento: __ /__/
3. Cor:

(0) Nao declarou (1) Branca

(2) Preta (3) Parda

(4) Indigena (5) Amarela

4. Naturalidade:

5. Estado civil:

(1) Solteiro(a)

(2) Casado(a) ou em unido estavel
(3) Viavo(a) (4) Separado(a)

DADOS SOCIOECONOMICOS

6. Grau de escolaridade:

(0) N&o estudou

(1) Da 12 a 4@ série do Ensino Fundamental
(antigo primario)

(2) Da 5% a 82 série do Ensino Fundamental
(antigo ginasio)

(3) Ensino Medio (antigo 2° grau)
incompleto

(4) Ensino Médio (antigo 2° grau)

(5) Ensino Superior Incompleto

(6) Ensino Superior

(7) Pos-graduacéo

7. Renda mensal:

(0) Nenhuma renda

(1) Até um salario minimo (até R$ 724,00)
(2) Mais de um até 2 (de R$ 724,00 até
R$1448,00)

(3) Mais de 2 e até 3 (de R$1448,00 até R$
2172,00)

(4) Mais de 3 e até 4 (de 2172,00 até R$
2896,01)

(5) Mais de 4 e até 6 (de 2896,01 até R$
4344,00)

(6) Mais de 6 e até 8 (de 4344,00 até R$
5792,00)

(7) Mais de 8 e até 10 (de 5792,00 até R$
7.240,00)

(8) Acima de 10 salarios minimos (mais de
7.240,00)

8. Moradia:

(1) Mora Sozinho (a)

(2) Mora com os pais

(3) Mora em casa de familiares e/ou amigos

da familia
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(4) Mora em Republica

(5) Mora com cbnjuge ou companheiro
(6) Outro:
9. Filhos:
(0) N&o
(1) Sim,
10. Religiao:
(0) Nenhuma
(1) Catdlica
(2) Protestante
(3) Espirita
(4) Outra:

11. Atividade remunerada nos ultimos 6

meses:
(0) Nao
(1) Sim. Qual?

DADOS ESPECIFICOS A
NEOPLASIA

12. Origem racial:
Paterna

AV0: AVO:
Materna

Avo0: AvVO0:
Naturalidade:

Paterna

AV0: AV0:
Materna

AvO0: AvVO0:
13. Consanguinidade
Pais: (1) N&o (2) Sim
Avos paternos: (1) N&o (2) Sim

4 Ingestdo de frutas, legumes, carnes magras.
Evita consumo elevado de sodio e gorduras
saturadas.

Avos maternos: (1) N&o (2) Sim

14. Fatores de risco:

(0) Néo cita

(1) Tabagismo. Macos-ano:
(2) Etilismo. Tipo:
(3) Obesidade

(4) Exposicéo solar

(5) Exposicdo a fatores carcinogénicos
relacionados ao ambiente laboral

(6) InfecBes anteriores (HPV, HIV, HTLV-
| e hepatite B)

(7) Outro:

15. Fatores de prevengao:

(0) Alimentagéo saudavel*
(1) Exercicios fisicos
(2) Peso corporal adequado

16. Medicamentos que faz uso:

17. Comorbidades associadas:
(1) Diabetes (2) Hipertensdo
(3) Dislipidemias

(4) Outra:

18. Sintoma que levou a procurar o

meédico:

19. Apresenta multiplos tumores
primarios com pelo menos 1 deles antes
dos 46 anos:

(0) Sim (1) Nao

20. Qual tipo de tumor apresentado em

idade inferior a 46 anos:
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(1) Céncer de mama pré-menopausa

(2) Sarcoma de partes moles

(3) Osteossarcoma

(4) Tumor de Sistema Nervoso Central
(SNC)

(5) Carcinoma adrenocortical

(6) Outro:

21. Possui parente em primeiro ou

segundo grau que tenham apresentado
tumores pertencentes ao espectro da
Sindrome de Li-Fraumeni (cancer de
mama pré-menopausa, sarcoma de
partes moles, osteossarcoma, tumor de
SNC, carcinoma adrenocortical) antes
dos 56 anos ou com multiplos tumores:
(0) Nao

(1) Sim. Qual?

22. Possui multiplos tumores primarios

(exceto multiplos tumores de mama),
sendo que dois deles pertencem ao
espectro SLF, e o primeiro deles tenha
ocorrido antes dos 46 anos, independente
da historia familial?

(0) Nao (1) Sim

23. Apresenta alguns dos carcinomas
abaixo mesmo sem historico familiar de
SLF:

(1) Cancer de mama antes dos 31 anos

(2) Carcinoma adrenocortical

(3) Carcinoma do plexo coroide

(4) Rabdomiossarcoma  embrionario

anaplésico

24. Tratamento:

(0) Néo fez

(1) Cirurgia isolada

(2) Radioterapia isolada

(3) Cirurgia seguida de Radioterapia
(4) Quimioterapia isolada

(5) Radioterapia  concomitante  a
quimioterapia

(6) Cirurgia seguida de radioterapia e
quimioterapia

(7) Paliativo

25. Reincidéncia da exposicdo a fatores
de risco:

(0) N&o houve (1) Tabagismo (2) Etilismo
26. Presenca de metastase:

(0) Sim (1) Nao

27. ComplicacGes pds-quimioterapia:

(0) N&o

(1) Sim. Quais?

Numero de secdes:

28. A paciente progrediu ao 6bito:
(0) N&o

(1) Sim. Em qual momento?
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

Universidade Federal Rural do Semi-Arido
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
Departamento de Ciéncias da Saude
Curso de Medicina

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esclarecimentos.

Este é um convite para vocé participar da pesquisa “Analise da correlacao entre pacientes
portadores da sindrome de Li-Fraumeni e a frequéncia de novas neoplasias quando expostos a
fatores de risco”, coordenada pelo Profa. Dra. Aline Lidiane Batista de Amorim, e que segue
as recomendacdes da resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares.

Sua participacdo é voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer
momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade.
Essa pesquisa procura investigar se pacientes portadores de cancer de mama com Sindrome de
Li-Fraumeni sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de neoplasias se submetidos a fatores
de risco ja conhecidos para o desenvolvimento de neoplasias, no periodo de 2007 a 2017. Caso
decida aceitar o convite, vocé sera submetido ao seguinte procedimento: respondera a um
questionario.

O Unico risco a qual os colaboradores estardo sujeitos € o de vazamento de informacdes
confidenciais relacionadas ao seu historico médico. Para eliminar tal risco asseguramos que as
informacdes seréo coletadas em uma sala fechada onde sua privacidade possa ser assegurada,
garantimos total anonimato no que se refere ao preenchimento do questionario, ou seja, ndo é
necessario preenche-lo com seu nome ou documento, aléem disso garantimos que as fichas
impressdo do questionario sdo guardadas em espago restrito e de acesso controlado.

Os mesmos terdo seguintes beneficios ao participar da pesquisa: oportunidade de discutir
sobre o tema em questdo, contribuindo para melhoria na assisténcia prestada a populacéo.
Contudo, o estudo ndo trard beneficios materiais nem financeiros. Se houver algum gasto que
seja devido a participacdo do colaborador na pesquisa, ele sera ressarcido, caso solicite. E se

em qualquer momento, o colaborador sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta

Pagina 1 de 03



pesquisa, este tera direito a indenizagdo através de um Plano de Indenizagdo/Ressarcimento sob
cargo do pesquisador responsavel por este estudo.

Vocé ficara com uma copia deste Termo e toda a duvida que tiver a respeito desta
pesquisa, podera perguntar diretamente ao Prof. Dra. Aline Lidiane Batista de Amorim, no
endereco do Curso de Medicina do Departamento de Ciéncias da Salde, da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), na R. Francisco Mota, 572 - Pres.
Costa e Silva, Mossoré - RN, 59625-900, tel.: (84) 3317-8200.

Duvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderdo ser questionadas ao Comité de Etica
de Pesquisa da UERN no enderego: Rua. Prof. Antonio Campos, s/n, Costa e Silva, BR 110,
KM 48 — CEP: 59.610-090 Mossor6/RN. Fone: (84)3312-7032 E-mail: cep@uern.br
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Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que estou de acordo com a participag@o no estudo “Analise da correlagdo entre
pacientes portadores da sindrome de Li-Fraumeni e a frequéncia de novas neoplasias quando
expostos a fatores de risco”. Fui devidamente esclarecido quanto aos objetivos da pesquisa, aos
procedimentos aos quais serei submetido e dos possiveis riscos que possam advir de tal
participacdo. Foram garantidos a mim esclarecimentos que venha a solicitar durante o curso da
pesquisa e o direito de desistir da participacdo em qualquer momento, sem que minha
desisténcia implique em qualquer prejuizo a minha pessoa ou a minha familia. A minha
participagdo na pesquisa ndo implicara em custos ou prejuizos adicionais, sejam esses custos
ou prejuizos de carater econdémico, social, psicoldgico ou moral. Autorizo assim a publicacéo
dos dados da pesquisa a qual me garante o anonimato e o sigilo dos dados referentes a minha
identificacéo.

Pesquisador: Gabriel Silva do Roséario. Coordenadora da pesquisa: Profa. Dra. Aline
Lidiane Batista. Curso de Medicina do Departamento de Ciéncias da Salde, da Universidade
Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA), na R. Francisco Mota, 572 - Pres. Costa e Silva,
Mossor6 - RN, 59625-900, tel.: (84) 3317-8200.

Mossor6/RN, / /
Assinatura do entrevistado Assinatura do pesquisador
Testemunhas (caso seja necessario) Testemunhas (caso seja necessario)
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