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“A persisténcia € o caminho do éxito”.
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RESUMO

O cancer de mama € uma doenca de epidemiologia preocupante em todo o mundo,
sendo considerado um grave problema de saude publica. Apesar de estar bem
estabelecido que o diagndstico precoce e o tratamento adequado interferem nas taxas
de mortalidade e na prevaléncia da neoplasia, poucos sdo os dados disponiveis
quanto a epidemiologia descritiva do cancer de mama no Brasil e no Estado do Amapéa
nao é diferente. O objetivo geral foi estudar os aspectos epidemioldgicos e clinicos
das pacientes com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto
Lima (HCAL), no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017 na cidade de
Macapa, Amapa. Foram revistos casos de cancer de mama, com andlise de 194
prontuarios, sendo estudadas as seguintes variaveis: frequéncia anual do tumor de
mama, idade, grau de instrucdo, procedéncia, localizacdo da lesdo na mama, tipo
histol6gico da neoplasia, idade no primeiro parto, menarca e menopausa, tempo de
amamentacao, ingestao de alcool, tabagismo, histoéria familiar de cAncer de mama em
parentes de primeiro grau, estadiamento clinico da doenca, painel imunoistoquimico,
tipo de tratamento cirlrgico, quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e terapia
“‘Alvo”.  Notou-se que o ano de 2017 apresentou a maior quantidade de casos
diagnosticados, a faixa etaria entre 41-50 anos foi a mais acometida, mulheres com
reduzido grau de instrucdo (Nivel fundamental) e procedentes da capital do Amapa.
Nessas mulheres, as caracteristicas mais frequentes foram: idade no primeiro parto
entre 13-20 anos, menarca entre 10-13 anos, menopausa dos 41-50 anos com
namero significativo de pacientes na menacme (fora da menopausa), tempo de
amamentacao entre 02-22 e 23-42 meses, ambos intervalos com 0 mesmo numero
de registros; a maioria nao fazia ingestao de bebida alcodlica, ndo era fumante e nao
possuia antecedente familiar, em parentes de primeiro grau, de cancer mamario. Nos
casos estudados, a localizacdo mais comum da lesdo na mama foi o Quadrante
Superior Lateral, tipo histolégico mais diagnosticado foi o Carcinoma Ductal Invasor,
com estadiamento clinico IlA, subtipo molecular Luminal A, o tratamento cirargico mais
instituido foi mastectomia com linfadenectomia axilar, quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia foram realizadas na maioria das vezes, porém a terapia Alvo néo foi
prevalente.

Descritores: Cancer. Mama. Aspectos Epidemioldgicos. Caracteristicas Clinicas.
Neoplasia Maligna da Mama.



ABSTRACT

Breast cancer is a disease of widespread epidemiology worldwide and is considered a
serious public health problem. Although it is well established that early diagnosis and
appropriate treatment interfere with mortality rates and cancer prevalence, few data
are available on the descriptive epidemiology of breast cancer in Brazil and in the state
of Amapa. The general objective of this dissertation work was to study the
epidemiological and clinical aspects of breast cancer patients treated at the Dr. Alberto
Lima Clinical Hospital (HCAL), from January 2012 to December 2017 in the city of
Macapa, Amapa. Breast cancer cases were reviewed, with analysis of 194 medical
records, and the following variables were studied: Annual frequency of breast tumor,
age, education level, origin, location of breast lesion, histological type of cancer, age
at first childbirth, Menarche and Menopause, breastfeeding time, alcohol intake,
smoking, family history of breast cancer in first-degree relatives, clinical staging of the
disease, immunohistochemical panel, type of surgical treatment, Chemotherapy,
Radiotherapy, Hormone Therapy and Target Therapy " It was noted that the year 2017
had the highest number of diagnosed cases, the age group between 41-50 years was
the most affected, women with low education (Elementary Level) and coming from the
capital of Amapa. In these women, the most frequent characteristics were: Age at first
birth between 13-20 years, Menarche between 10-13 years, Menopause 41-50 years
with significant number of patients in menacme (out of menopause), Breastfeeding
time between 02-22 and 23-42 months, both intervals with the same number of
records; Most of them did not drink alcohol, were not smokers, and had no family
history of first-degree relatives of breast cancer. In the studied cases, the most
common localization of the breast lesion was the Lateral Upper Quadrant, the most
diagnosed histological type was Invasive Ductal Carcinoma, with clinical stage IIA,
Luminal A molecular subtype, Radiotherapy and Hormomyotherapy were performed
most of the time, but Target Therapy was not prevalent.

Descriptors : Cancer. Breast. Epidemiological aspects. Clinical features. Malignant

Breast Neoplasia.
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1 INTRODUCAO

Importantes mudancas no padrdo de mortalidade ocorreram nas ultimas
décadas, com o aumento mundial do nimero de 6Obitos por doencas cardiovasculares,
cancer e causas externas. As neoplasias vém assumindo papel importante, ocupando
atualmente o segundo lugar entre as causas de morte (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

A etiologia do cancer de mama ainda € desconhecida, mas sabe-se que, assim
como outros tipos de canceres, € multifatorial. A implementacdo de uma politica de
controle de cancer de mama no sistema Unico de saude deve ser capaz de ampliar e
qualificar o rastreamento, garantindo o atendimento dos casos e reduzindo a
mortalidade. E preconizado que o rastreio deve comecar aos 40 anos, incluindo
mamografia anual e exame clinico, o autoexame € opcional, sendo importante
também (RIBEIRO, 2018).

O tratamento conservador associado a novas técnicas, medicamentos
revoluciondarios, exames mais precisos e acessiveis, médicos mais bem treinados e
pacientes mais conscientes fardo com que o cancer de mama seja melhor controlado
e menos letal. As pacientes podem ser submetidas a cirurgia conservadora como
primeira opc¢do, caso seja indicada a mastectomia, deve sempre ser oferecida a
reconstrucdo imediata, dentro das possibilidades de cada servico médico (RIBEIRO,
2018).

A identificacdo dos fatores de risco e das caracteristicas das mulheres com
neoplasia mamaria, inclusive epidemiologia, pode facilitar o rastreamento de lesdes
subclinicas, além de ajudar na formacdo de propostas viaveis para diminuir a
incidéncia de cancer de mama na populacao.

Apesar de estar bem estabelecido que o diagnéstico precoce e o tratamento
adequado interferem nas taxas de mortalidade e na prevaléncia da neoplasia, poucos
sdo os dados disponiveis quanto a epidemiologia descritiva do cancer de mama no
Brasil (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2014; URBAN, 2012; PIMENTEL et
al.; CHAGAS, 1994) e principalmente, no Amapa.

A auséncia dessas informacoes dificulta a avaliagdo dos programas destinados
para as neoplasias mamarias e, também impossibilita que os recursos financeiros e
humanos sejam alocados de acordo com as necessidades peculiares para a regiao

Norte e AmazoOnia brasileira.
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E um desafio muito grande realizar o diagnéstico precoce nessas pacientes. E
para isso é necessario conhecer melhor o perfil das mulheres acometidas pelo cancer
de mama a fim de somar na abordagem clinica das mesmas, dessa forma antecipar
o diagnostico e melhorar o tratamento, aumentando a sobrevida delas. Mesmo
existindo escassez de dados epidemioldgicos e clinicos para o cancer de mama no
Amapa. Neste contexto, surge a importancia de se estudar o0s aspectos
epidemioldgicos e clinicos das mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL), em Macapa-Amapa, de janeiro de 2012 a
dezembro de 2017.

1.1 HISTORICO DO CANCER DE MAMA

O primeiro relato histérico sobre cancer de mama coube ao papiro de Edwin
Smith, datado de 1700 A.C. de acordo com essa publicacdo, a doenca para a qual
nao havia cura, era tratada mediante cauterizagao, técnica descrita como a “pratica
do incéndio”. Desde a antiguidade, o cancer é conhecido e temido pelo sofrimento de
suas vitimas, desconhecia-se por completo a forma de tratamento. Apds a descoberta
da anestesia e introducéo da técnica por William Morton em 1846 nos Estados Unidos,
além da antissepsia em 1867, por Joseph Lister na Inglaterra, a cirurgia mamaria
passou a ser uma possibilidade (PEREIRA, 2016).

O tratamento local do cancer de mama sofreu enorme modificacdo nos ultimos
cento e dez anos, reflexo de um melhor entendimento da biologia tumoral e incremento
nas modalidades diagnéstica e terapéutica. Lebnidas, médico grego do primeiro
século D.C, recebe o crédito do primeiro tratamento cirirgico do cancer de mama que
consistia em uma incisao inicial na parte ndo afetada da mama seguida por aplicacées
do cautério para parar 0 sangramento e 0 tratamento subsequente consistia em
cataplasmas e uma dieta evitando bebidas frias e com restricdo de alimento de dificil
digestdo. Galeno, médico grego, descreveu cancer mamario como uma tumefagéo
com veias distendidas assemelhando-se as patas do caranguejo e a paciente deveria
ser purgada e sangrada (PEREIRA, 2016).

Em 1863, James Paget acreditava que ndo havia recuperacdo para paciente
com cancer de mama e sua extirpagdo ndo passava de uma tentativa indtil, essa ideia

perdurou até 1867, quando Charles H. Moore defendeu ndo apenas a retirada da
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mama, mas também de todos os tecidos adjacentes, invadidos pelo tumor (PEREIRA,
2016).

William Stewart Halsted (1852-1952) estabelecia um marco no tratamento da
neoplasia mamaria, em 1894 ele recomendava que os tecidos suspeitos devessem
ser removidos em uma sé peca para evitar que a ferida fosse infectada pela divisédo
do tecido invadido pela doenca ou pela divisdo dos vasos linfaticos contendo células
neoplasicas e porque pedacos do tecido neoplasicos poderiam passar despercebidos,
desta forma, a mastectomia total era definida com a retirada completa da mama com
0s musculos pequeno e grande peitoral e esvaziamento axilar completo, técnica
conhecida como mastectomia radical de Halsted (RIBEIRO, 2018).

A partir de entdo essa técnica ganhou o mundo, sendo cientificamente
abracada pelo Hospital Johns Hopkins, em Baltimore (Maryland-EUA), tornando-se
referéncia até a metade do século XX. Em 1912, a radioterapia foi utilizada para
profilaxia da recorréncia pés-operatoria, associada a cirurgia, melhorando o indice de
recidiva e sobrevida global livre de doenca (PEREIRA, 2016).

Cirurgias menos radicais foram incorporadas ao tratamento cirargico das
mamas com resultados semelhantes aos procedimentos radicais. Introduziu-se o
primeiro conceito de cirurgia radical modificada, por Patey e Dison, com preservagao
do musculo peitoral maior, em 1940 e posteriormente Madden aprimorou a técnica,
com a preservacao dos dois musculos peitorais (RIBEIRO, 2018).

Com as publicacbes de Fisher e Veronese (1981 apud PEREIRA, 2016),
guebrava-se um paradigma, nos anos 70, o cancer foi descrito como uma doenca
sisttmica, onde o diagndstico teria como parametro a capacidade do tumor
desenvolver metastase por disseminacdo hematogénica, a partir de entdo surgiu o
desenvolvimento da cirurgia com preservacao do tecido mamario, que serviria de base
para o desenvolvimento da cirurgia conservadora que apresentou resultados
equivalentes aos da mastectomia, protocolo adotado até os dias de hoje.

No Amapa, existem informac¢des nado oficiais de que a mastectomia radical
modificada (Madden) para tratar tumor maligno de mama, foi realizada pela primeira
vez por médico mastologista no ano de 1996 em Macapa-AP, porém antes disso a

mastectomia simples era feita por médico cirurgido geral.

1.2 CARCINOGENESE MAMARIA
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O céancer ou neoplasia € denominado como a multiplicagdo desordenada e
rapida de células andmalas que infiltram tecidos e O6rgdos, comprometendo
severamente suas funcdes e formando tumores malignos de crescimento agressivo,
sua génese esta em alteracdes no DNA celular (RIBEIRO, 2018). O processo de
carcinogénese mamaria é resultado de um mecanismo sequencial. Essas fases
apresentam evolucao continua e se admite que apos algumas décadas da ativacao
do processo € que o tumor se expressa clinicamente, sdo divididas em iniciacao,
promocao e progressao (PEREIRA, 2016).

A fase de iniciacdo depende da atuacdo de fatores carcinogenéticos ou
indutores sobre uma uUnica célula, lesando seu DNA nuclear, promovendo alteracéo
na regulacao do seu ciclo celular e gerando um clone modificado. S&o conhecidos
como agentes carcinogenéticos: erros de duplicacdo génica, agentes quimicos, virus
e radiacdes. No momento que foram submetidas as alteragbes genéticas iniciadoras,
as células passam a se reproduzir, sendo influenciadas por fatores estimulantes ou
inibidores. As alteracdes genéticas dependem dos estimulos promotores para causar
um tumor, sendo um processo gradual. No momento do diagnéstico clinico de um
tumor de 1 cm, é provavel que ja tenham decorrido pelo menos 10 anos (PEREIRA,
2016).

As causas de seu surgimento sdo multivariadas, desde a base genética até o
estilo de vida de cada individuo tém relacdo com o surgimento da doenca, assim,
fatores como hereditariedade, exposicdo a agentes nocivos, como radiacdes
ionizantes, entre outros, figuram como o0s principais motores da génese do céancer,
cuja mutacdo em nivel de DNA celular incorre da agressdo provocada em algum
momento por esses agentes, a qual € resistente aos meios de defesa do organismo
(RIBEIRO, 2018). Entre os fatores promotores mais conhecidos estdo os hormonios
esteroides, pois a sua acdo sobre a mama parece estar na dependéncia do
amadurecimento e na diferenciagdo da unidade ductolobular maméria (RIBEIRO,
2018).

Existem dois periodos criticos para promocéo de cancer de mama, chamados
de janelas de risco. No momento do desenvolvimento mamario (existe um estimulo
proliferativo que corresponde ao menacme até a primeira gestacao a termo), ocorre a
primeira janela. A segunda janela seria na involugdo mamaria na perimenopausa, em

gue ocorre fisiologicamente a involugédo do tecido epitelial mamario. Acredita-se que
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um efeito hormonal desequilibrado possa comprometer o 6rgdo estimulando atividade
proliferativa e promovendo o crescimento tumoral (PEREIRA, 2016).

Além dos hormdnios esteroides, sdo reconhecidos como fatores promotores as
inflamacdes e os fatores de crescimento. Entre os fatores de crescimento merecem
ser citados o EGF (Epidermal Growth Factor) e o TGF-alfa (Transforming Growth
Factor). Na fase da progresséo ocorre a capacidade de invasdo e de metastatizagao.
A invaséo € a capacidade de um carcinoma in situ de se transformar em invasor, as
células tém que atravessar a membrana basal e atingir os vasos linfaticos e
sanguineos (PEREIRA, 2016).

1.3 FATORES DE RISCO

O céncer de mama tem origem desconhecida, porém reconhecidamente
multifatorial, transitando por fatores biolégicos gerais, enddcrinos, genéticos, historico
familiar/hereditariedade, comportamental e estilo de vida (habitos alimentares,
sedentarismo, sobrepeso, etilismo), exposicdes a fatores diretamente carcinogénicos,
como o tabagismo e radiagfes ionizantes, idade da mulher (até a quinta década de
vida ha maior incidéncia), e a vida reprodutiva da mulher (nuliparidade e primiparidade
apos os 30 anos de idade). A composicao do tecido mamario € fator contribuinte, onde
a alta densidade das mamas, descrita pela proporcédo de tecidos glandular e adiposo
também influéncia nas chances de desenvolver a doenga (BARBOZA et al., 2017).

Dentre os principais fatores de risco relacionados com essa patologia estao
presentes: idade avancada, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, néo
amamentacao, primiparidade tardia, terapia de reposicdo hormonal e histéria familiar
de cancer (FREITAS JUNIOR, 2012; PIMENTEL et al., 2002; LIMA et al., 1992).

Em torno de 5% a 10% dos tumores de mama séo atribuidos a mutacdes em
genes que podem ser transmitidos geneticamente. As mulheres com mutacdo tém
risco elevado de desenvolver cancer de mama. A mutacdo dos genes BRCA 1 (Breast
Cancer 1) e BRCA 2 (Breast Cancer 2) tem risco elevado em desenvolver cancer de
mama. A mutacao desses genes esta associada ao cancer de mama, ovario e colon
(FRASSON et al., 2013).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2019), existem fatores de risco
muito bem estabelecidos que estao relacionados a vida reprodutiva da mulher, como

menarca precoce, nuliparidade, idade da primeira gestacdo a termo acima dos 30
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anos, menopausa tardia e terapia de reposi¢cao hormonal, sem mencionar aquelas que
ndo apresentavam nenhum desses fatores. Por isso alteragBes genéticas também
estéo relacionadas ao desenvolvimento de cancer de mama, a exemplo das mutacfes
dos genes BRCAL e BRCA2, responsaveis pelo reparo dos materiais genéticos das
células e pela prevencgéo do surgimento de neoplasias.

A diminuic¢éo do risco nas ultimas décadas deve-se ao aumento da expectativa
de vida, assim como o aumento da incidéncia do cancer de mama deve-se a mudanca
do padréo reprodutivo, terapia hormonal na menopausa, aumento da incidéncia da
obesidade e aumento do screnning mamografico (INCA, 2019). Desta forma, a
incidéncia do carcinoma in situ representou um aumento do rastreio mamografico,
onde o tumor pode ser diagnosticado quando ainda ndo tem repercussao clinica
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018; COLLINS, 2013).

Dados clinicos, epidemioldgicos e experimentais tém demonstrado que o risco
de desenvolvimento de cancer de mama esporadico estd fortemente relacionado a
producdo de horménios sexuais. Condicbes enddcrinas moduladas pela funcgéo
ovariana, como a menarca precoce, menopausa e gestagdo tardia, assim como a
utilizacdo de estrégenos exdgenos, sdo componentes relevantes do risco de
desenvolvimento do cancer de mama. Em sinergismo com os fatores hormonais,
estudos observacionais indicam que o comportamento humano relacionado ao estilo
de vida, o que inclui modificacdes na dieta e na atividade fisica, podem contribuir para
0 aumento da incidéncia do cancer de mama em todo o mundo (BARBOZA et al.,
2017).

A gordura corporal é considerada como um fator de risco para cancer de mama
em mulheres na pés-menopausa e que nas mulheres na pré-menopausa seria fator
de protecdo. O excesso de peso leva o aumento do nivel de estrogenos circulante, ja
que o tecido adiposo é o principal local de sintese de estrégenos nas mulheres na
pOs-menopusa e que promove 0 aumento da insulina e fator de crescimento (IGF-1)
associado a outros fatores como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina e
proteina C reativa que os adipdcitos produzem, causam a morte celular aumentando
desta maneira o risco de desenvolvimento do cancer, e ainda promovem a
superexpressao de oncogenes (SOUZA et al., 2017).

A ingestéao de alcool representa um fator de risco para mulheres independentes
do status menopausal (ANDERS et al., 2008). O etanol pode agir como carcinogénico

aumentando a permeabilidade da membrana celular a carcindgenos, inibindo a
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detoxificagdo do figado, prejudicando o metabolismo de nutrientes e induzindo ao
estresse oxidativo. Pode ainda atuar como mutagénico por meio do acetaldeido,
aumentando os niveis séricos de estrégenos e atividade de transcri¢cdo do receptor do
estrogeno, elevando a resposta da célula a acao deste hormonio.

A amamentacdo é um fator protetor, entretanto, ndo existe consenso em
relacdo ao tempo da amamentagao para esta protecédo. O efeito protetor parece ser
devido a diferenciacdo completa das células mamarias e ao menor tempo de
exposicao dos hormdnios sexuais, que estao diminuidos durante esta fase, associada
a isso, existe uma intensa esfoliacdo do tecido mamario e apoptose macica de células
epiteliais que reduzem o risco através da eliminacdo de células que tenham dano no
Acido Desoxirribonucleico — DNA (FARINA et al., 2017).

A prética de exercicios fisicos provoca queda significativa de niveis séricos de
fatores pré-inflamatérios e podem promover o atraso da menarca, uma maior
quantidade de ciclos anovulatérios e irregulares, a reducdo do estrégeno sérico,
aumento das globulinas que se ligam a horménios sexuais, a melhora da funcéo
imune, além de auxiliar no controle do peso e melhorar a sensibilidade a acdo da
insulina (FARINA et al., 2017).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

O céancer de mama é uma doenca de epidemiologia preocupante em todo o
mundo, sendo considerado um grave problema de saude publica. Segundo a
estimativa da American Cancer Society, espera-se para os Estados Unidos em 2018,
266.120 novos casos de tumores invasivos de mama feminina. Para os tumores in
situ, calculam-se em torno de 63.960 novos casos e serdao em torno de 40.920 mortes
por carcinoma de mama (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018; AMERICAN
COLLEGE OF RADIOLOGY, 2014; CHAGAS, 1994).

O céancer de mama é o mais frequente nas mulheres no mundo e no Brasil,
depois dos tumores de pele ndo melanoma, correspondendo a cerca de 29,5% dos
casos novos para 0 biénio 2018-2019 (INCA, 2019). Para o ano de 2019 foram
estimados 59.700 casos novos, que equivalem a taxa de incidéncia de 56,33 casos
por 100 mil mulheres. Segundo estimativas do INCA em 2019, na regido Norte
deverdo ser diagnosticados 1730 casos (19,21%). O Amapa apresentara 60 casos de

cancer de mama por 100 mil habitantes em mulheres, e destes 50 casos, séo previstos
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para a capital do Estado. O ambulatério do servico de mastologia da Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) do Hospital de Clinicas
Dr. Alberto Lima (HCAL) é considerado de grande importancia na assisténcia a
mulher, devido a alta prevaléncia, morbidade e mortalidade do Cancer de mama.

Na Regido Norte, a neoplasia maméaria perde apenas para o cancer de colo
uterino (URBAN, 2012). A alta taxa de mortalidade nas na¢cbes menos desenvolvidas
pode ser explicada principalmente, pela falta de programas de deteccdo precoce,
resultando numa grande proporgéao de casos diagnosticados em estagio tardio e que
ndo poderiam ser curados nem mesmo nos paises ricos e também devido ao pouco
conhecimento da populacdo sobre o cancer de mama, barreiras culturais, dificuldade
de acesso ao servico de saude e tratamento adequado (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

1.5 PREVENCAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

O diagnostico do cancer de mama € estabelecido através do exame clinico das
mamas e suas areas adjacentes, este meio € largamente incentivado entre as
mulheres, que em geral procuram atendimento apds notarem alguma alteracdo
durante o autoexame, visando pela inspecéo e palpacao, procurar anormalidades na
textura e estrutura das mamas, dores ou sinestesias, além da presenca de nddulos
palpaveis e ingurgitamento de linfonodos locais; a mesma avaliacdo, com maior
suporte cientifico, deve ser realizada periodicamente por profissionais da saldde em
consultas agendadas (RIBEIRO, 2018).

Os meios diagndésticos por imagem sdo muito importantes para complementar
o exame fisico, especialmente a mamografia, capaz de detectar alteracdes sugestivas
de presenca da doenca no tecido mamario, e destinada principalmente a mulheres a
partir dos 40 anos de idade como rastreamento de tumores. A ultrassonografia
aplicada a mulheres mais jovens, devido a presenca de mamas mais densas, ou de
modo complementar & mamografia; a ressonancia magnética € a opg¢ao para casos
de alto risco, como forte histérico familiar, fatores genéticos estabelecidos ou
sobreviventes de um cancer. Uma vez identificada a presencga de nédulo palpavel ou
linfonodo alterado, a bidpsia destes, pode concluir a existéncia e o tipo de cancer de
mama instalado (RIBEIRO, 2018).
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As manifestagfes clinicas mais comuns associadas a neoplasia de mama séo:
presenca de nodulo ou massa palpavel nas mamas; edema, abaulamento,
ingurgitamento de parte ou totalidade da mama, com ou sem a presenca de um
nodulo; alteracdo na textura e aspecto da pele, tais como, eritema, edema, ulceracéao,
nodulos, espessamento, aspecto de “casca de laranja”; altera¢gdes nos mamilos, como
a inversdo mamilar; sensacao de peso e dor nas mamas; percepcao de aumento de
ganglios mamarios, axilares ou mesmo cervicais, com edema e dor no braco;
presenca de secrecdo serosa ou sanguinolenta pelos mamilos; mal estar, alteracdes
no peso corporeo, entre outros. Ressalta-se que tais sinais e sintomas podem ocorrer
parcialmente ou em sua totalidade e em graus variados, conforme tipo e avanco da
doenca (PEREIRA, 2016).

Com relacdo ao estadiamento clinico, o mesmo € definido a partir do sistema
TNM elaborado pela Unido Internacional Contra o Céncer. Este sistema estabelece
que T se refere ao tamanho do tumor, N ao nimero de linfonodos comprometidos e
M a presenca ou hdo de metastases, apOs estas categorias serem definidas, elas
podem ser agrupadas em estadios. Estadio 0 é categorizado como carcinoma in situ,
os estadios | e Il, de forma geral, se referem aos tumores localizados no 6rgédo de
origem. Os tumores com disseminacéo local extensa para linfonodos regionais sao
classificados no estadio Ill, jA os tumores com presenca de metastases a distancia
sédo classificados em estadio IV (BARBOZA et al., 2017).

O tratamento é multivariado e condizente com as caracteristicas da doenca
previamente diagnosticada, onde a deteccao tardia influencia em sobremaneira no
potencial curativo das terapéuticas adotadas. Assim, tipo e localizacdo do tumor,
estagio, situacdo clinica e fisioldgica, comorbidades da paciente sdo pontos
determinantes para tomada de decisdo. As op¢des entre cirurgia, hormonioterapia,
radioterapia, quimioterapia ou a associacdo dessas, ocorre conforme a orientagéo
diagnostica, e determinacao de cura ou paliagdo (RIBEIRO, 2018).

A cirurgia € um tratamento convencional dentro da oncologia, é consiste em
geral na resseccao do tumor e tecidos adjacentes afetados e também uma margem
de seguranca de tecidos sadios. A remocdo pode ser total ou parcial, pois podem
restar pequenos resquicios tumorais, sobretudo devido infiltracédo local. Assim, tem-
se a mastectomia radical, que é a retirada total da mama, podendo ser inclusive

bilateral; e também a setorectomia ou quadrantectomia mamaria — correspondem a
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exérese da area (ou quadrante) afetada pelo cancer ou do setor do érgdo que foi
acometido (PEREIRA, 2016).

Assim como o tumor e tecidos proximos a ele, pode haver a remocéao da rede
de linfonodos axilares ipsilateral a mama afetada, podendo ser para fins de estudo
histopatologico/biopsia ou tratamento curativo. A remocao de linfonodos pode afetar
o membro superior envolvido e impor limitacdes e risco para a dindmica dos liquidos
corporais no local, o linfedema. A avaliacdo do comprometimento linfatico, também
pode ser feita por meio da técnica que utiliza o linfonodo sentinela (LS). A aplicacéo
desta técnica, identificando o ndo comprometimento do primeiro linfonodo por células
cancerigenas da rede linfatica proximal do tumor primario, esta associada a uma
melhor preservacdo do funcionamento do braco, menor morbidade e uma melhor
qualidade de sobrevida. Contrariamente, quando existe comprometimento do LS,
pode haver necessidade da disseccéo axilar completa (RIBEIRO, 2018).

A hormonioterapia € uma forma de tratamento sistémico, alcangando a mama
e também outros sitios, podendo ser neoadjuvante (primeira etapa para se tratar a
doenca) ou complementar as outras modalidades (adjuvante), inclusive a cirurgia,
tratando e colaborando para minimizar o risco de recidivas. Em geral, as terapias
hormonais abrandam a atividade de estrogénio e progesterona como propulsores para
o crescimento e disseminacdo dos tumores da mama, seja reduzindo sua producao e
niveis séricos, ou impedindo a atividade destes nos receptores das células
cancerigenas mamarias (RIBEIRO, 2018).

A radioterapia consiste na emissdo e aplicagcdo controlada de radiacOes
ionizantes, especialmente raios X, raios gama e elétrons, capazes de destruir as
células cancerosas ou suas estruturas de multiplicacdo, inibindo o crescimento
tumoral. Os instrumentos para gerar esses efeitos podem funcionar através de energia
elétrica, como os raios x e os feixes de elétrons, emitidos por equipamentos chamados
aceleradores lineares de particulas; ou através da emisséo de raios gama por fontes
de is6topos de elementos radioativos, como o Cobalto-60, o Césio-137 e o0 Radio-226,
contidos em aparelhos de teleterapia (RIBEIRO, 2018).

A radioterapia ndo é um tratamento cuja indicagcao é indispensavel, pois nem
todos os casos tem indicacdo de serem submetidos as sessdes dessa terapia. Em
geral, aquelas em pds-operatdrio de cirurgia convencional da mama para remocgéao de

tumor e/ou de linfonodos locais, para destruir células malignas remanescentes e
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reduzir a chance de recidivas. O estagio do cancer também determina a utilizacéo
dessa modalidade de tratamento (RIBEIRO, 2018).

A quimioterapia € um método avancado farmacoterapéutico, capaz de inibir por
variados caminhos o progresso do cancer, € o tratamento que utiliza farmacos
associados para tratar doencas de origem variada. Quando utilizada para fins de
tratamento do cancer, € chamada quimioterapia antineoplasica ou antiblastica. Esse
tipo de tratamento busca controlar o crescimento, destruir células neoplasicas,
melhorar ou paliar sintomas associados a presenca do cancer no organismo
(RIBEIRO, 2018).

Os farmacos antineoplasicos afetam as células malignas em seu ciclo de
crescimento, em variadas fases, de acordo com o tipo de droga, porém, também
afetam células normais, ao passo que o dano € proporcionalmente maior nas células
neoplasicas que nas sadias, em virtude dos processos metabdlicos e bioquimicos
diferenciados. Esses farmacos sdo administrados em conjunto como forma de
maximizar as respostas sobre o cancer, sendo assim denominada poliquimioterapia
antineoplasica (RIBEIRO, 2018).

Os quimioterapicos atuam diretamente na sintese de enzimas e aminoacidos
produzidos através das atividades do DNA, RNA e das organelas citoplasmaéticas, cuja
acdo compatibiliza a vida e replicacdo de células normais e neopléasicas, desta forma,
cada acdo farmacologica esta diretamente relacionada com a quebra dessas
atividades e ira afetar as fung@es proliferativas dos dois tipos de células. O avanco na
compreensao do ciclo celular permitiu a classificacao e desenvolvimento das variadas
drogas atualmente empregadas conta o cancer (RIBEIRO, 2018).

A classificacdo considera suas finalidades e fase em que é empregada,
podendo, entdo, ser curativa, quando tem objetivo de contencéo e extirpacao total do
tumor, neoadjuvante, ao ser aplicada para a redugédo do tamanho tumoral ao conter a
formacdo de novas células afetadas, e permitir em seguida a aplicacdo de outra
modalidade, como a cirurgia (quimioterapia pré-operatéria) ou a radioterapia,
adjuvante quando ocorre apoés a cirurgia e tem por funcdo complementar a remocgao
das células neoplasicas remanescentes locais e reduzir as chances de recidiva ou
metastases e; a paliativa, ao ser utilizada sem a finalidade de curar a doenga, mas
apenas minimizar os sintomas desagradaveis e sofrimento imposto, assim como
melhorar a qualidade de vida durante a sobrevida do paciente em convivio com o
cancer incuravel (BARBOZA et al., 2017).
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Outro tipo de tratamento que pode ser empregado no cancer de mama é a
“terapia alvo”, que é projetada para bloquear o crescimento e disseminacdo das
células cancerigenas. E uma terapia contra o cancer que usa drogas ou outras
substancias para identificar e atacar especificamente as células cancerigenas e
provocar poucos danos as células normais. Cada tipo de terapia alvo funciona de uma
maneira diferente, mas todas alteram a forma como uma célula cancerigena cresce,
se divide, se auto repara, ou como interage com outras células (RIBEIRO, 2018).

As terapias alvo as vezes agem mesmo quando 0s medicamentos
quimioterapicos ndo respondem. Elas podem potencializar outros tipos de tratamento,
além de terem efeitos colaterais menos importantes do que o0s quimioterapicos
convencionais. Em cerca de 20% das mulheres com cancer de mama, as células
cancerosas tém uma proteina que promove seu crescimento, denominada HER2/neu
ou apenas HER2 em sua superficie. Esses canceres, conhecidos como cancer de
mama HER2+, tendem a crescer e se disseminar de forma mais agressiva. Mas uma
série de medicamentos foram desenvolvidos (por exemplo Trastuzumabe e
Pertuzumabe), tendo como alvo essa proteina (GONCALVES et al., 2012).

O Trastuzumabe € um anticorpo monoclonal desenvolvido pelo laboratorio
farmacéutico Roche, a partir da técnica de DNA recombinante. Foi registrado sob o
nome comercial Herceptin® na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
nas apresentacdes farmacéuticas de po liofilizado 440 mg (21 mg/ml) e de 150 mg (21
mg/ml), para infusdo intravenosa. Encontra-se registrado também na Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) desde 2000 (Herceptin®) e nos Estados Unidos
pela Food and Drug Administration (FDA) desde 1998 (Herceptin®) (ANVISA, 2016).
Segundo a bula do produto aprovada pela ANVISA, o Trastuzumabe se liga ao
dominio extracelular do receptor do fator de crescimento epidérmico humano, HER-2
e bloqueia o ligante natural e infra-regula o receptor. Sua utilizacao isolada ou em
associacao com quimioterapicos proporciona desaceleracdo na progressao do cancer
de mama metastatico HER-2 positivo. Além de ser indicado para cancer de mama
inicial, o Tastuzumabe € indicado no tratamento de pacientes com cancer de mama
metastatico, cujo tumor apresentam superexpressédo da proteina HER-2 (BRASIL,
2017).

1.6. OBJETIVOS
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1.6.1 Objetivo Geral

e Estudar os aspectos epidemiolégicos e clinicos das pacientes com cancer de mama
atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL), no periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2017.

1.6.2 Objetivos Especificos

e Descrever a frequéncia de casos de mulheres com cancer de mama, atendidas no
HCAL no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017,

¢ Identificar tipos histoldgicos e imunoistoquimicos envolvidos;

e Analisar o tratamento utilizado de acordo com os fatores prognésticos (Tipo
Histologico, Estadiamento Clinico e Perfil Imunoistoquimico);

e Verificar a procedéncia das mulheres que procuram atendimento no HCAL.
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2 MATERIAL E METODOS

O acesso as informacdes necessarias para a realizacdo da pesquisa, foi feito
mediante autorizacdo/aceite da instituicdo assinado pela diretoria clinica e pelo Termo
de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD), assinado pelo pesquisador.
Considerando o tempo de estudo retrospectivo de 06 anos em que muitas mulheres,
gue preenchem os critérios de inclusdo na pesquisa, ja ndo estarem em atendimento
na UNACON/HCAL por terem ido a 6bito, ou por perda de segmento (abandono do
tratamento ou por mudanga para outros municipios do interior e/ou outros Estados),
previu-se que ndo seria possivel manter contato com este grupo de mulheres.

Assim sendo, nestes casos, para nao se perder a rigueza do material de 06
anos, foi realizada busca ativa dos prontuarios das pacientes mediante compromisso
do pesquisador em preservar a confidencialidade dos dados. Comprometimento que
foi assegurado pela assinatura do TCUD. O estudo foi apreciado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Amapa
(UNIFAP) sob o Parecer N° 3.063.020.

Este é um estudo retrospectivo, transversal, descritivo, quantitativo com
portadoras de tumor maligno, do setor de Mastologia/Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia-UNACON do Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, onde
houve revisédo dos casos de cancer de mama, com analise de 194 prontuarios, de um
total de 254 casos diagnosticados no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017
e aproveitamento de informacdes contidas em 171 prontuarios. Os dados coletados
foram anotados em protocolo (questionario) elaborado especificamente para a
pesquisa.

Como critérios de elegibilidade tivemos:

- Critérios de inclusdo: Foram incluidas mulheres com diagnéstico de cancer de
mama, atendidas no HCAL, no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2017.

- Critérios de exclusdo: Foram excluidos prontudrios contendo informacdes
insuficientes e individuos do sexo masculino.

Foram estudadas as seguintes variaveis: Frequéncia anual do tumor de mama,
idade, grau de instrucéo, procedéncia, localizacdo da lesdo na mama, tipo histologico
da neoplasia, idade no primeiro parto, menarca e menopausa, tempo de
amamentacao, ingestao de alcool, tabagismo, historia familiar de cancer de mama em

parentes de primeiro grau, estadiamento clinico da doenca, painel imunoistoquimico,
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tipo de tratamento cirlrgico, quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e terapia
“alvo”.

Foi realizada analise estatistica comparativa dos dados obtidos, usando-se 0
programa de informatica BioEstat, verséo 5.3, com aplicac&o do teste Qui-Quadrado,

comparando o numero de observacao entre as classes de cada variavel pesquisada.

2.1 ANALISE DE RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos sdo minimos, relativos ao acesso aos dados do prontudrio das
pacientes. Serdo executadas medidas de cuidados para garantir a confidencialidade
das informacfes colhidas, assim como o0 anonimato das pacientes envolvidas na
pesquisa.

Os beneficios serdo o conhecimento (em &ambito local) dos aspectos
epidemiologicos e clinicos das mulheres com diagndstico de Cancer de Mama,
considerando que Macapa-AP atende cidades circunvizinhas (inclusive do Estado do
Pard), tentando associa-los com as condi¢cdes socioecondmicas, tipo histologico
prevalente e fatores de risco encontrados, entre outros, além da divulgacdo dos

resultados no meio cientifico.
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3 RESULTADOS

Foram colhidas informac@es de 171 casos de Cancer de Mama no periodo de
janeiro de 2012 a dezembro de 2017; a distribuicdo dos casos por ano consta no

Gréfico 1 e a maioria (47) foram diagnosticados no ano de 2017.

GRAFICO 1 - Ano do diagnéstico do cancer de mama em mulheres atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

As idades das mulheres variaram de 30 a 86 anos, no Grafico 2 foram distribuidas
em faixas etarias e prevaleceu a escala intervalar de 41 a 50 anos (63).

GRAFICO 2 - Faixa etaria das mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em
Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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No grupo com informacdo sobre grau de instrucdo, a maioria tinha Nivel

Fundamental (63), conforme podemos observar no Gréfico 3.

GRAFICO 3 - Grau de instrucdo das mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Sobre a procedéncia das mulheres, o Gréafico 4 mostra que 115 procederam da
capital do Estado do Amapa (Macapa-AP).

GRAFICO 4 - Procedéncia das mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em
Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No Grafico 5, esta descrita a localizacdo da lesdo tumoral, sendo mais

frequente (84) no Quadrante Superior Lateral (QSL) da mama.
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GRAFICO 5 - Localizagéo da lesdo nas mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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QIL= Quadrante Inferior Lateral; QIM= Quadrante Inferior Medial; QQSS= Quadrantes
Superiores; QSL= Quadrante Superior Lateral; QSM= Quadrante Superior Medial; RRA=
Regido Retro Areolar; TODOS OS QQ= Todos os Quadrantes (tumor ocupa toda a mama);
UQQII= Unido dos Quadrantes Inferiores; UQQLL= Unido dos Quadrantes Laterais;
UQQMM= Unido dos Quadrantes Mediais; UQQSS= Unido dos Quadrantes Superiores.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Em todos os 171 casos, houve diagndstico histopatoldgico e o tipo histolégico
(Grafico 6) mais diagnosticado (126) foi o Carcinoma Ductal Invasor (CDI).

GRAFICO 6 - Tipo histologico da neoplasia nas mulheres com cancer de mama
atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a
Dezembro de 2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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O Gréfico 7 mostra a idade no primeiro parto, que variou de 13 a 42 anos, sendo

mais prevalente o intervalo compreendido entre 13 a 20 anos (75).

GRAFICO 7 - Idade no primeiro parto das mulheres com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro
de 2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A menarca ocorreu com variacdo de 10 a 17 anos (Grafico 8), com predominio

do intervalo compreendido entre 10 a 13 anos (98).

GRAFICO 8 - Idade da menarca das mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A menopausa ocorreu com variacdo de 36 a 65 anos (Grafico 9), com
predominéncia do intervalo compreendido de 41 a 50 anos (59). Entre os casos
estudados, 68 mulheres ndo estavam menopausadas (menacme), 8 foram
submetidas a cirurgia de Histerectomia Total Abdominal (HTA) e 10 pacientes ndo

possuiam registro dessa informacao.

GRAFICO 9 - Idade da menopausa das mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O tempo de amamentacdo ocorreu com variacdo de 02 a 192 meses (Gréfico
10), sendo mais comuns os intervalos compreendidos entre 02 a 22 e 23 a 42 meses,
ambos com 45 casos descritos. Observa-se ainda que 21 mulheres nao

amamentaram e em 25 prontudrios ndo existia essa informacao.
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GRAFICO 10 - Tempo (meses) de amamentacdo das mulheres com cancer de mama
atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a
Dezembro de 2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O Gréfico 11 mostra que a maior parte (123) das mulheres néo tinha habito de

ingerir bebida alcodlica.

GRAFICO 11 - Ingestao de &lcool pelas mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O tabagismo foi descrito em 39 prontuérios, e o grupo de ndo fumantes (132)

foi 0 mais prevalente (Gréfico 12).
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GRAFICO 12 - Tabagismo nas mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em
Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A histéria familiar de CA de mama em parentes de primeiro grau nao foi

observada entre a maioria (152), dos prontuéarios consultados (Gréfico 13).

GRAFICO 13 - Historia familiar de CA em parentes de primeiro grau das mulheres
com cancer de mama atendidas no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo
de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em Macapa-AP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O Gréfico 14 demonstra que prevaleceu o estadiamento clinico Il1A (50) como

mais observado.
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GRAFICO 14 - Estadiamento clinico das mulheres com cancer de mama atendidas
no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro
de 2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O subtipo molecular Luminal A foi descrito em 53 casos de CA de mama
estudados, e se mostrou mais diagnosticado, ao avaliarmos a Imunoistoquimica
(Gréfico 15).

GRAFICO 15 - Imunoistoquimica das mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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O Grafico 16 mostra que a mastectomia com linfadenectomia axilar (60) foi o

tratamento cirargico mais realizado.

GRAFICO 16 - Tratamento cirtirgico das mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

148 mulheres fizeram tratamento com Quimioterapia (Gréfico 17).

GRAFICO 17 - Quimioterapia nas mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A Radioterapia foi indicada para 107 portadoras de CA de mama, de acordo
com o Grafico 18.

GRAFICO 18 - Radioterapia nas mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em
Macapa-AP

B Sim

H N3o

Fonte: Elaborado pelo autor.

O Gréfico 19 assinala 115 pacientes tratadas com Hormonioterapia.

GRAFICO 19 - Hormonioterapia nas mulheres com cancer de mama atendidas no
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de
2017, em Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A maioria das mulheres (138) nao fez uso de Terapia alvo (Gréfico 20).
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GRAFICO 20 - Terapia alvo nas mulheres com cancer de mama atendidas no Hospital
de Clinicas Dr. Alberto Lima, no periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2017, em

Macapa-AP
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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4 DISCUSSAO

Os casos de neoplasia maligna de mama vém, ao longo dos anos, mostrando
alarmante crescimento, conforme concluiram Souza et al. (2017), esse aspecto foi
confirmado pelo presente estudo, onde houve uma progressdo do numero de
diagnosticos confirmados anualmente. Destaque para o ano de 2016 que apresentou
um decréscimo e no ano seguinte, foi registrado maior quantitativo de casos (47) entre
mulheres portadoras de Cancer de mama.

Essa elevacao provavelmente seja decorrente do surgimento e disseminagao
de campanhas com objetivo principal de fazer o diagndstico precoce da doenca,
estimulando a pratica do autoexame das mamas e facilitando acesso aos métodos
diagnésticos. Vale lembrar que em 2012 o Estado do Amapa fez a contratacédo de
médicos mastologistas (04), por meio de concurso publico aumentando a
probabilidade de registros para casos novos. ISso acompanha as estimativas anuais
do INCA para CA de mama, que também sao crescentes.

Farina et al. (2017), observaram que a faixa etaria dos 41 a 50 anos foi a mais
acometida por tumores malignos de mama. Resultado idéntico ao da pesquisa em
questdo, onde 63 pacientes foram contabilizadas. Porém grande parte da literatura
médica consultada demonstra predominancia das idades compreendidas entre 51 a
60 anos. Tal achado se deve possivelmente pelo desequilibrio hormonal que surge no
climatério, somado a fatores ambientais, biolégicos e individuais.

Nessa pesquisa, a maioria das mulheres apresentou reduzido grau de
instrucdo, onde o Nivel Fundamental (63) se destacou. Informacfes que podem ser
ratificadas no estudo de Ribeiro (2018) feita no Estado do Para, ficando o grau de
instrucdo na populacdo estudada, longe do ideal. Sousa et al. (2016) observaram
resultados semelhantes, em sua publicacdo feita também no Estado nortista do
Tocantins, neste caso foi o nivel de escolaridade do Ensino Fundamental incompleto
gquem predominou. Barboza et al. (2017) também puderam comprovar essa
informag&o, em seu trabalho realizado no Estado do Rio Grande do Norte (regido
Nordeste), que apresenta caracteristicas socio demograficas populacionais parecidas
com as dos Estados da regido Norte.

A literatura descreve que, quanto menor o grau de escolaridade, menores as
chances de diagndstico em estagios precoces da neoplasia, fator limitante para a

realizacdo de medidas preventivas. Sendo assim, nédo resta divida de que o0s
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resultados obtidos comprovam que o baixo grau cultural e educacional, predisponham
a desinformacdo sobre prevencado, diagndéstico precoce e fatores de risco para o
cancer de mama, prejudicando ainda mais o diagndstico.

Quanto a procedéncia, observou-se que a capital do Estado do Amapa
(Macapd) teve a maior quantidade (115) de pacientes com a doenca, semelhante ao
que esta descrito por Ribeiro (2018), Barboza et al. (2017), Pereira (2016) e Pinto e
Oliveira (2003). Pode ser que a causa seja a maior disponibilidade e melhor acesso
aos métodos diagnosticos, além de a populacdo se concentrar em Macapa-AP,
favorecendo a maioria das notificacdes dos casos. Nao se pode deixar de lembrar que
existe, ha alguns anos, um fluxo migratério de doentes com cancer para o Hospital do
cancer de Barretos-SP (Hospital de Amor de Barretos-HAB) e/ou sua unidade em
Porto Velho-RO, podendo ocasionar subnotificacdo dos casos novos de cancer de
mama entre outros. Em 2019 o HAB inaugurou no Amapa uma unidade de prevenc¢ao
aos canceres de colo uterino e mama, onde € feito o servi¢o itinerante pelos
municipios do interior do Estado com uma unidade mével denominada “Carreta da
Mulher”, disponibilizando para a populacdo exames de rastreamento, isso
invariavelmente poderd aumentar o numero de casos diagnosticados entre as
mulheres interioranas.

Pinto e Oliveira (2003) afirmaram que o Quadrante Superior Lateral (QSL) da
mama foi o local mais acometido. Conclusdo que pdde ser feita pelo presente estudo
que contém 84 registros, sendo de extrema importancia a correta documentacgao
topogréfica da lesdo, porque o QSL € o que mais leva ao comprometimento dos
linfonodos axilares. Mesmo assim, em 03 prontuarios nao foi possivel fazer a coleta
dessa informacao.

O Carcinoma Ductal Invasor, que € um dos tipos histolégicos tumorais de pior
prognostico, foi significativamente (126) o mais diagnosticado, esse dado é
concordante com as conclusbes dos trabalhos pesquisados, como por exemplo
Barboza et al. (2017), Farina et al. (2017), Sousa et al. (2016), Pereira (2016), Moura
e Silva (2015), Bodmer et al. (2015), Goncalves et al. (2012) e Leme (2005).

Com relacao a idade no primeiro parto, ocorreu concordancia com a pesquisa
de Souzaetal. (2017) e Moura e Silva (2015), bem como a grande maioria da literatura
consultada, onde idades inferiores a 30 anos foram mais prevalentes, considerando-
se que a Regiao Norte do Brasil, possui elevada taxa de natalidade, inclusive em mées

adolescentes. Contudo o numero de nuliparas tem de ser bem observado.
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A idade da menarca entre 10-13 anos (98) predominou, coincidindo com 0s
resultados publicados por Souza et al. (2017), Farina et al. (2017) e Moura e Silva
(2015). Possivelmente tal afirmativa deve acontecer pela mudanca no habito
alimentar, com aumento do consumo de gordura animal e alimentos ricos em fatores
relacionados com a génese do cancer de mama. Em nossa regido, esses dados
merecem uma discussao em especial, pois 0 amapaense tem como habito ingerir
alimentos com alto teor de gordura animal e sal, porém verduras e legumes, alguns
dos quais possuem fatores de protecdo contra o0 cancer, quase nao fazem parte do
cardapio regional, no qual a carne de peixe é bastante consumida.

A idade da menopausa mais frequente foi entre 41-50 anos (59), conforme
puderam afirmar Moura e Silva (2015) em seu artigo, onde a menopausa ocorreu
antes dos 55 anos em 100% das pacientes. Mas, Entre os casos estudados na
pesquisa atual, 68 mulheres ndo estavam menopausadas (menacme), 8 foram
submetidas a cirurgia de Histerectomia Total Abdominal (HTA) e 10 pacientes nao
possuiam registro dessa informacao.

Quanto ao tempo de amamentacdo, no presente estudo verificou-se que o
resultado obtido foi semelhante aos de Souza et al. (2017) e Farina et al. (2017),
porém observou-se ainda que 21 mulheres ndo amamentaram e em 25 prontuarios
nao existia essa informacéo. Contradizendo a acao protetora da amamentacéo para
o cancer de mama no restante da literatura médica disponivel para consulta.

No que diz respeito a ingestdo de alcool, o presente trabalho de pesquisa foi
concordante com as teses de Farina et al. (2017), Barboza et al. (2017), Sousa et al.
(2016) e Leme (2005), pois 123 mulheres disseram nédo fazer uso de bebida alcodlica.
Entretanto, o consumo do alcool é considerado como fator de risco, jA que pode
aumentar os niveis totais e a biodisponibilidade estrogénica, lesdo tecidual
progressiva pela formacédo de acetaldeido que age na carcinogénese mamaria por
mecanismo de resposta inflamatdria, ou seja, quanto maior o consumo, maior a
chance de desenvolver a neoplasia maligna.

Quanto ao tabagismo, 132 pacientes negaram ser fumante, de acordo com o
disposto nos trabalhos de Ribeiro (2018), Barboza et al. (2017) e Leme (2005), porém
Souza et al. (2017) apresentaram resultado significativo onde 29% das mulheres
relataram ser tabagistas. Fator que é tido como sendo contraditério para o risco de

cancer de mama em seres humanos.
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A historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau, nao foi
observada entre a maioria (152) dos prontuarios manipulados, coincidindo com os
resultados de Souza et al. (2017), Sousa et al. (2016), Lauter et al. (2014) e Leme
(2005), mas divergindo com a conclusdo de Barboza et al. (2017) que aponta 42%
(495) das pacientes com histérico de cancer na familia. Segundo INCA (2018), isso
aumenta em duas a trés vezes o risco de desenvolver cancer de mama, pois esse €
um importante fator de risco para cancer de mama, devido as mutacées dos genes
BRCA 1 e BRCA 2, que séo passadas de uma geracao a outra.

Em relacdo ao estadiamento clinico, percebeu-se que a maioria (50) das
mulheres estudadas encontrava-se no estadio Il1A, semelhante ao que foi observado
nas pesquisas de Barboza et al. (2017), Farina et al. (2017), Pereira (2016), Moura e
Silva (2015), Lauter et al. (2014) e Gongalves et al. (2012). Contudo houve
discordancia com as conclusdes de Sousa et al. (2016) e Leme (2005).

No Amapa os casos de cancer de mama com estadiamento clinico avangado
foram destaque, fazendo com que as pacientes tenham de passar por tratamentos
mais dificeis, demorados e radicais. O diagndéstico precoce dessa doenca, ainda nao
faz parte da nossa realidade.

Quanto a Imunoistoquimica, o subtipo molecular Luminal A foi o mais
encontrado (53), estando em conformidade com a maioria da literatura disponivel,
todavia o trabalho de Pereira (2016) descreve o Triplo Negativo como sendo o mais
recorrente.

A mastectomia com linfadenectomia axilar foi o tratamento cirdrgico mais
realizado (60), no estudo em questéo, em conformidade com as publicagbes de Souza
et al. (2017), Pereira (2016), Goncalves et al. (2012) e Leme (2005). Entretanto, esta
em desacordo com o artigo de Leite (2011), onde a maior parcela das cirurgias foi do
tipo conservadora. O emprego cada vez maior dessa modalidade cirdrgica, onde ndo
h&a extirpacdo completa da mama, tem reduzido o efeito negativo na autoimagem
corporal e autoestima das mulheres afetadas pela doenca.

A cirurgia conservadora € o tratamento padrdo para o cancer de mama em
estadios | e Il, mas exige algumas condicbes minimas para que ocorra como por
exemplo a avaliacdo transoperatoria do comprometimento das margens cirurgicas
pelo tumor, procedimento realizado por médico patologista e que durante muitos anos
nao foi oferecido na rede publica de saude do Amapa. A marcacao pré-cirargica das

lesGes mamarias, que é um procedimento feito por médico radiologista, € outro fator



41

limitante porque ainda néo é oferecido no Sistema Unico de Salide (SUS) amapaense.
Talvez essas razfes, entre outras, possam justificar o maior nUmero de cirurgias
radicais ocorrido durante o periodo do presente estudo. Sem falar que fica prejudicada
a cirurgia, nos casos onde a reconstrucdo mamaria poderia ser realizada com
préteses de silicone, porque esse material € considerado de “alto custo” e o Governo
do Estado normalmente, ndo costuma fazer estocagem, pois seria necessaria compra
através de uma demorada licitacdo e isso poderia prejudicar as pacientes, que
ficariam por longo periodo aguardando para serem operadas e assim terem a mama
reconstruida.

148 mulheres fizeram tratamento com quimioterapia no presente trabalho,
sendo maioria nos casos estudados e concordando com Ribeiro (2018), Barboza et
al. (2017), Pereira (2016) e Leme (2005). A quimioterapia é um método
farmacoterapéutico avancado, de alto custo, capaz de inibir, por varios mecanismos,
a progressao tumoral. Muito utilizada como recurso complementar ao tratamento do
cancer de mama.

Entretanto, variagcdes grandes de tempo para o inicio do tratamento ou entre
0os ciclos de infusdo das drogas estdo relacionados com efeitos adversos,
potencialmente danosos sobre o organismo que podem levar a descontinuidade ou
maior intervalo entre as doses, sendo muito prejudicial, causando insucessos e
afetando substancialmente a eficacia geral do tratamento, dificultando o processo de
cura e podendo até alterar o prognéstico dessas pacientes. No Amapda, em certos
periodos, ocorreram “falta de medicamentos de alto custo” podendo prejudicar a cura
da doenca para algumas mulheres.

Quanto a radioterapia, foi indicada para 107 portadoras de cancer de mama
nesse trabalho, havendo concordancia com a literatura pesquisada. Ela é uma
modalidade de tratamento local em que sao emitidas radiagdes controladas sobre as
células cancerigenas para elimina-las ou retardar seu crescimento, no entanto nem
todas as pacientes possuem indicagdo clinica de radioterapia, que também depende
do estagio tumoral.

A omissdo do tratamento radioterapico esta relacionada a diminuicdo de
sobrevida pela doenca. O Amapa € o unico Estado onde essa terapia nao € ofertada
aos usuarios do sistema de saude, fazendo com que haja fluxo migratorio de

pacientes, que no caso da rede publica viajam com auxilio do Tratamento Fora de
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Domicilio (TFD), porém existe burocracia e demora, fatores desestimulantes para os
doentes.

Grande parte (115) das pacientes usaram hormonioterapia, mesma situacao
citada nos trabalhos de Ribeiro (2018), Barboza et al. (2017), Souza et al. (2017) e
Leite et al. (2011). A positividade para os receptores hormonais no tecido mamaério,
geralmente esta ligada a boa resposta ao tratamento e melhor progndstico, pois a
terapia hormonal é um tipo de tratamento sistémico, alcancando a mama e também
outros Orgaos, podendo ser neoadjuvante (antes do tratamento cirdrgico) ou
complementar (adjuvante), contribuindo para reducéo do risco de recidivas. De forma
geral, ela atua na contencdo da atividade do Estrogénio e Progesterona como
promotores de crescimento e disseminacéo tumoral na mama, por reducéo de niveis
séricos dos horménios ou inibindo a atividade desses nos receptores celulares
cancerigenos mamarios.

Quanto a Terapia Alvo, A maioria das mulheres (138) nao fez uso, coadunando
com as informacdes da literatura médica consultada, com destague para a publicacéo
de Brasil (2017), onde a superexpressao de receptores do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER-2) é observada em torno de 20% a 30% dos casos
de cancer de mama. Nessa superexpressao, ha proteinas transmembranas extras
funcionando como receptores do fator de crescimento, induzindo a dimerizagéo e a
consequente determinacdo para uma divisdo e multiplicacéo celular acelerada.

Os tumores sao considerados HER-2 positivos quando apresentam resultados
de grau 3+ ao exame de Imunoistoquimica, comprovados pela hibridizacao in situ por
fluorescéncia (FISH) demonstrando amplificagcdo do gene HER-2. Podem ocorrer
ainda tumores que ndo apresentam superexpressdo do gene HER-2, mas que
apresentam amplificacao.

O status de HERZ2 indica a probabilidade de resposta a certos agentes
quimioterapicos, contribui para determinar o prognostico da paciente e identifica as
mulheres que podem responder ao tratamento com Trastuzumabe, assim, o0s
procedimentos empregados para determinacdo do status de HER-2 devem ser

confiaveis e criteriosos.

5 CONCLUSAO
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O Estado do Amapa ainda necessita se estruturar organizacionalmente para
oferecer uma saude publica mais adequada e de melhor qualidade, afim de que as
usuarias do sistema possam realizar exames especializados para o diagnéstico
precoce do cancer de mama. Ainda ha poucos mamografos na rede (o aparelho do
HCAL esta inoperante h4 07 anos) e a biopsia de mama néo é oferecida pelo SUS,
retardando eventuais diagnosticos, tornando mais dificil o acesso de pacientes
encaminhadas pelas Unidades Béasicas de Saude (UBS). Para que se consiga
contornar esse entrave, sera necessario acao conjunta do Governo do Estado com
Governo Federal e alguns setores da sociedade.

A populacéo carece de melhor grau de informacéo, assim podera compreender
e valorizar a importancia de medidas preventivas. As equipes de saude da rede
basica, devem ser tecnicamente capacitadas para receber, examinar e encaminhar as
mulheres que apresentarem anormalidades no exame das mamas, que deveria ser
rotina em consultas nas unidades de saude, de todos os niveis.

A Radioterapia, quando necesséaria, deveria ser feita em Macapa-AP, evitando
deslocamentos para outros Estados e gerando transtornos para todos. Por isso,
entretanto, emprego e renda compativeis para ter uma boa alimentacdo e qualidade
de vida sfo essenciais, ja que Macapa-AP ocupa o ultimo lugar no ranking do indice
de Desenvolvimento Humano (IDH), entre as capitais brasileiras.

As campanhas educativas deveriam estar mais presentes na programacao das
acOes de salde, com realizacdes em varias etapas, durante o ano todo e em todos 0s
anos, nao so6 durante o més de outubro, quando se realiza a campanha “Outubro
Rosa”. O Estado do Amapa disponibiliza uma rede hospitalar que conta com uma
UNACON, para atender a demanda atual, porém existe uma significativa migracédo de
pacientes, principalmente para Barretos-SP, podendo causar subnotificacdo de casos
de cancer de mama.

O ano de 2017 apresentou a maior quantidade de casos diagnosticados, a faixa
etaria entre 41-50 anos foi a mais acometida, mulheres com reduzido grau de
instrucdo (Nivel Fundamental) e procedentes da capital do Amapa. Nessas mulheres,
as caracteristicas mais frequentes foram: ldade no primeiro parto entre 13-20 anos,
menarca entre 10-13 anos, menopausa dos 41-50 anos com numero significativo de
pacientes na menacme (fora da menopausa), tempo de amamentacao entre 02-22 e

23-42 meses, ambos intervalos com 0 mesmo nimero de registros; a maioria nao fazia
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ingestdo de bebida alcodlica, ndo era fumante e ndo possuia antecedente familiar, em
parentes de primeiro grau, de cAncer mamario.

Nos casos estudados, a localizagcdo mais comum da lesdo na mama foi o Quadrante
Superior Lateral, tipo histologico mais diagnosticado foi o Carcinoma Ductal Invasor,
com estadiamento clinico IIA, subtipo molecular Luminal A, o tratamento cirdrgico
mais instituido foi mastectomia com linfadenectomia axilar, Quimioterapia,
Radioterapia e Hormémioterapia foram realizadas na maioria das vezes, porém a
Terapia Alvo néo foi prevalente.
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APENDICE 1: PROTOCOLO DE PESQUISA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ano do diagnéstico:
Idade:

Grau de Instrucdo: ( ) Analfabeta  ( ) Nivel Fundamental
() Nivel Médio ( ) Nivel Superior

Procedéncia:

Localizacao da lesdo na mama:

Tipo histologico da neoplasia:

Idade no primeiro parto:

Idade da Menarca:

Idade da Menopausa:

Tempo de amamentagéo:

Ingestdo de alcool: ( ) Sim ( ) Néo
Tabagismo: ( ) Sim () Nao

Historia familiar de Cancer de mama em parentes de primeiro grau (mée e irma):
( )Sim ( )Nao

Estadiamento clinico:

Imunoistoquimica:
RE: . RP: : Ki-67: ;. C-erb-B2:

Tratamento cirdrgico:

Quimioterapia: ( ) Sim ( ) N&o
Radioterapia: ( ) Sim ( ) Nao
Hormoénioerapia: ( ) Sim ( ) Nao

Terapia Alvo: () Sim () Nao
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APENDICE 2: TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Em razéo da impossibilidade de obter o consentimento, em alguns casos, do
sujeito da pesquisa devido ao tempo retrospectivo do estudo de 06 anos,
percentual de ébitos, abandono de tratamento e dificil acesso para mulheres do
interior dos Estados do Amapa e Para, eu abaixo assino pesquisador envolvido

no projeto de titulo:

MULHERES COM CANCER DE MAMA ATENDIDAS EM HOSPITAL
PUBLICO DE MACAPA-AMAPA: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E
CLINICOS, me comprometo a manter a confidencialidade dos dados coletados
nos prontuarios do Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima ( HCAL), bem como
a privacidade de seus conteudos, conforme preconizam os Documentos
Internacionais e a Resolugdo CNS N° 466/2012 do Ministéric da Saude-
CONEP.

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito a MULHERES COM
DIAGNOSTICO DE CANCE DE MAMA, ATENDIDAS NO HCAL ENTRE
JANEIRO DE 2012 E DEZEMBRO DE 2017.

Macapa-AP, 03 de Agosto de 2018.

6\@&; I\Wd’w ce e SPsa,

Emilio Daniel Pacheco de Sousa

Pesquisador responsavel
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DECLARACAO:
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ANEXO 2: ACEITE DA INSTITUICAO

SE—— ~ GOVERNO DO ESTADODO AMAPA
~ SECRETARIADE ESTADO DASAUDE
. HOSPITAL DE CLINICAS DR. ALBERTO LIMA

Declaro em nome do Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima
(HCAL)ter conhecimento do Anteprojeto de Pesquisa do trabalho intitulado
 “MULHERES COM CANCER DE MAMA ATENDIDAS EM HOSPITAL
'PUBLICO DE MACAPA-AMAPA: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E
CLINICOS”, de autoria do médico mastologistaEmilio Daniel Pacheco de Sousa, |
' alunodo Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude (PPGCS)da
i Universidade Federal do Amapéa (UNIFAP) e, dando-lhe consentimento para a
' realizar o trabalho nesta Instituicdo, e coletar dados em nosso servigo
(Laboratorio, arquivos, ou Ambulatérios ou Enfermarias ou Centro Cirurgico) |
durante o periodo preestabelecido pelo cronograma. '
| Estamos também cientes e concordamos com a publicagdo dos
' resultados encontrados, sendo obrigatoriamente citados na publicagdo ©
Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima como local de realizagao do trabalho.
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ANEXO 4: CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DE TUMORES INVASIVOS DA MAMA

Classificacio Histolégica de Tumores Invasivos da Mama.

Carcinoma com diferenciaciio apocrina

®
(5]
L ]
e
e (Carcinoma com diferenciacio em células em anel de sinete
]
e (Carciroma micropapilifero invasivo

o ) .

]




ANEXO 5: USO DO PAINEL
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IMUNOISTOQUIMICO NA CLASSIFICACAO

MOLECULAR DO CANCER DE MAMA

Uso do painel imunoistoquimico na classificacio molecular do cincer de

‘3 Luminal A

Laminai B Hibrido
HER2 Supereki;résso
Tnplo Neganvo .

RE+ e/ou RP+, HER2- KI67 (< 14%

'RE+ e/ou RP+, HER2-, KI67 C14%)

 RE+e/ou RP+, HER2+ qualquer mdzce de K167

RE- e/ou RP— HER2+

~ RE-clouRP-, HER2-

RE: receptor de estrégeno, RP: receptor de progesterona

Fonte: (FRASSON, et al.,, 2013)
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ANEXO 6: GRUPAMENTO POR ESTADIOS

Estadio Tumor Linfonodo Metastase
0 Tis NO MO
1A TI* NO 0]
| IB TO N1 mic MO
T1 N1 mic MO
TO NI 0]
1A TI* NI MO
]| T2 NO MO
T2 NI MO
- T3 NO MO
TO N2 MO
TI* N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 NI MO
]| T3 N2 MO
T4 NO MO
]]]:] T4 NI MO
T4 N2 MO
Hnc Qualquer T N3 MO0
v Qualquer T Qualquer N Ml
*T1 inclui T1 mic
TNM 72 edicao - AJICC/ UICC - 2010

Adaptado pelo Instituto Nacional de Cancer a partir de material divulgado pela Secretaria Municipal de Satde e Defesa Civil do Rio de Janeiro, em
2004, e atualizado de acordo com a 72 Edicao do Estadiamento Clinico - TNM - UICC, 2010.



