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RESUMO

O cancer familial compreende a agregacédo de algpos de cancer sem um padrao de
heranca bem definido. A genética do cancer é unpoaente essencial da prética clinica em
oncologia. No Brasil, o cancer de mama é a prihajpaisa de morte em mulheres. No
Maranhdo, estudos sobre predisposi¢cdo genéticaes@ssarios para investigar os indices de
incidéncia e mortalidade. Avaliou-se o cancer fahih partir dos antecedentes familiares de
mulheres falecidas por cancer de mama, visandostragdo de heredograma para identificar
familias com predisposicdo hereditéria, aspectaetevancia no diagndstico precoce de
tumores. Foi realizado um estudo descritivo, olzs®onal de uma amostra de conveniéncia a
partir de 54 prontuarios de mulheres falecidasgdmicer de mama do Instituto Maranhense
de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB), no periodo @800 a 2007 em Séao Luis-MA.
Investigou-se 54 prontuarios de mulheres que faaibito por cancer de mama, com idade
inferior a 60 anos e 0s respectivos parentes aeepn e segundo graus. Demonstrou-se as
caracteristicas de distribuicdo das variaveis smladas sobre dados soécio-demogréficos,
tipos histopatoldgicos, estadiamento, sobrevidaredogramas. Construiu-se heredogramas,
tendo sido identificadas 18 familias com relatoscdsos de cancer. Esta pesquisa foi
aprovada pelo CEP do Hospital Universitario da UENDS dados foram analisados no Epi
Info 2007.A idade média das pacientes ao diagnéstico fois38,20 oObito, 41,98 anos. A
sobrevida global variou de 1 a 240 meses. Foi whder apenas um caso de parente
acometido em 13 familias e dois casos em trés. @aaentes referiram casos em parentes de
primeiro grau e quatro, de segundo grau. Onze m@siecom historia familiar foram
diagnosticadas em idade inferior a 39 anos e 4atnib0 anos ou mais. Os tumores
identificados nas familias compreenderam: cancepuli®do, de prostata e melanoma. Dez
familias apresentaram dois ou mais casos ao loegduds geracdes, trés tiveram dois ou
mais casos na mesma geracao e uma referiu trés easdrés geracdes. Dez familias
referiram acometimento somente em parentes de ipoirgeau, trés apenas em parentes de
segundo grau e uma em ambos. Verificou-se 33,33/ pdaientes estudadas apresentaram
historia familiar de cancer. Destas, mais da metade o diagnostico em idade igual ou
inferior a 39 anos, sugerindo possivel relacdceddade precoce ao diagndéstico e frequéncia
aumentada de casos na familia, o que subsidiaudaede cancer hereditario, favorecendo a
implantacéo de biorepositorio de amostras no Esddaddaranhéo.

Palavras-chave Neoplasias da Mama. Genética. Epidemiologia.
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ABSTRACT

Cancer familial includes some types of cancer aggren without a well defined inheritance
pattern. Cancer genetics is an essential compafetinical practice in oncology. In Brazil,
breast cancer is the leading cause of death in worme Maranh&o, studies on genetic
predisposition are needed to investigate the imcddeand mortality rates. To evaluate the
familial cancer from family history of women whoedi of breast cancer, the purpose of
constructing pedigree to identify families with éeéitary predisposition, relevant aspect in the
early tumors diagnosis. This is a descriptive anskovational study of a convenience sample
from 54 medical records of the Instituto Maranhetiséncologia Aldenora Bello on women
who died of cancer, from 2000 to 2007 in Sao LM#, Brazil. The data were analyzed
using Epi Info 2007. It was investigated medicalorels of 54 women who died of breast
cancer under the age of 60 years and their retatofefirst and second grade. It was
demonstrated the distribution characteristics tdcded variables on socio-demographic data,
histopathological type, stage, survival and pedigiewas constructed pedigrees, have been
identified 18 families with cancer cases reporthisTstudy was approved by the UFMA
Teaching Hospital's Research Ethics Committee. gdteents’ average age at diagnosis and
at the death was 39.55 and 41.98 years, respact®gkrall survival ranged from 1 to 240
months. We observed only one case of affectedivetain 13 families and two in three cases.
Eleven patients reported cases in first degredivetaand four, in second degree relatives.
Eleven patients with family history were diagnos¢dhe age of 39 years and 4 were 50 years
or more. Tumors identified in families includedn@ucancer, prostate cancer and melanoma.
Ten families had two or more cases over two geimgrstthree had two or more cases in the
same generation, and one reported three casese@ ¢fenerations. Ten families reported
involvement only in first-degree relatives, onlyal second-degree relatives and one in both.
It was verified that 33.33% of the patients studiad a cancer family history. Of these, more
than half were diagnosed at age less than 39 y&maggesting a possible relationship between
early age of cancer onset and increased frequdnmses in the family, which subsidizes the
hereditary cancer study, promoting samples bionigposs implantation in the Maranh&o
State, Brazil.

Keywords: Breast Neoplasms. Genetics. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A epidemiologia dos tumores hereditarios de manmaotstra cerca de 5 a 10%
de todos os diagndsticos de cancer de mama, qaémgate ocorrem em idade precoce,
(antes da menopausa), acometendo varios individoosnais de uma geracao da familia
(MIKI et al. 1994; WOOSTER et al. 1995).

O céancer de mama € considerado uma doenca muiafatancluindo
essencialmente os fatores genéticos para a do8i¢E(, 1997). De um modo geral, 0s
individuos e suas familias sdo selecionados emgna@sdes grupos: tumores esporadicos,
agrupamentos familiares e tumores hereditariosdehtificacdo destas familias possibilita
ndo s6 que recomendacdes especificas de rastreandégnostico precoce e prevencgao
sejam oferecidas a esses grupos, como também qaetirada analise desses grupos, novas
sindromes e mutac¢des possam ser identificadas (RORERONHA; PENA, 2002).

Para o diagnéstico definitivo da Sindrome do Cami@enilial, seria necessario
identificar os antepassados diretos de pelo menas dgeracdes anteriores. Os antecedentes
falecidos deveriam ter sua doenca basica iderddicaom confirmacdo histologica. O
diagnéstico de certeza desta sindrome é confirrpaibseguimento dos descendentes e por
meio da constatacédo ou ndo de incidéncia aumed&adaoplasias malignas (CARMO et al.
1982).

As sindromes hereditarias estdo associadas asisdtode desenvolvimento de
um ou mais tipos de tumores (BRASIL, 1998; AFON&009). Os tumores hereditarios
tendem a ocorrer em uma idade mais precoce que ooseespondente esporadico, além de
apresentarem um alto risco de tumores multiplosbibaterais. As sindromes de cancer
familial compreendem a agregacao familial de algipss de cancer sem um padrdo de
heranca bem definido e estdo associadas a um nsmierado de cancer (ROCHA;
NORONHA; PENA, 2002).

Rocha, Noronha e Pena, (2002), também, descrevesindsomes de cancer
familial correspondendo a cerca de 10 a 15% dosecés. A predisposicdo é em geral
multifatorial e depende muitas vezes da interagddatbres ambientais e suscetibilidade
genética como polimorfismos em genes modificaddeesgsco ou mesmo mutacdes de baixa
penetrancia nos genes de predisposicédo ao cancer.

Um risco aumentado de cancer nos parentes de poingeau (diretamente
relacionados com pais, irméao e filhos) de pacieoct@s cancer aparentemente esporadicos é



observado em varios estudos populacionais e em ggEnh@mozigéticos (ROCHA;
NORONHA; PENA, 2002; ALLAIN, 2009).

Os fatores predisponentes para cancer de mamaimndcuidade e sabe-se que
menos de 1% de todos os casos ocorrem em mulhenesmenos de 25 anos de idade.
Entretanto,ap6s os 30 anos, hd um nitido aumento da incidé&teizancer de mama,
apresentando um pico entre4ise 50 anos (PONDER, 1998; D AVILA et al. 2000).

A histéria familiar de cancer de mama aumenta coriselativo geral do
desenvolvimento da neoplasia mamaria. Entretantoiisco ndo é significativamente
aumentado em mulheres cujas méaes ou irmas tivedacec de mama ap0s a menopausa,
enquanto que as mulheres cujas méaes e irmas tivedacer de mama bilateral na pre-
menopausa possuem um risco de 40-50%. Se a mé&madda paciente teve cancer de mama
unilateral na pré-menopausa, seu risco de desemnalneoplasia € de aproximadamente 30%
(DAVILA et al. 2000; ALLAIN, 2009).

As mulheres com histéria de cancer de mama posseem risco de
aproximadamente 60 a 80% de desenvolver canceragdeancontralateral. Uma histéria de
carcinoma de endométrio, carcinoma ovariano ousséhe colon também foi associado a um
aumento do risco de cancer de mama (D AVILA e2@00; ALLAIN, 2009).

Atualmente, a visdo que se tem sobre cancer ésgigrento de um tumor que
resulta da transformac&o celular e aquisicdo dectdgde invasiva como resultado de
mutacdes sucessivas. Expansédo celular clonal,adizriste sucessivas mutacdes, pode levar a
progressdo tumoral. Iniciacdo e progressao tuno@@rem por sucessivos eventos genéticos
em células constitucionais ou somaticas que comwveproto-oncogenes (como myc, cerB-2)
em oncogenes ativados, ou inativam genes supresgereimor (BENETT; GATTAS; TEH,
1999).

As mutacdes presentes em individuos suscetivetdreer de mama hereditario
envolvem genes supressores de tumores, como BRERQA?2 e TP5 (GREENE, 1997).

Demichele e Weber (2000) descreveram dois danadtiges fundamentais que
sao responsaveis pelo fenétipo maligno encontradocélulas de cancer, os quais incluem a
ativacdo de proto-oncogenes, produzindo ganhomgéunas células afetadas e a inativacéo
dos genes supressores de tumor.

Alguns genes supressores de tumor sdo importaatesgnlacao do ciclo celular,
normalmente funcionando como controladores do inesdo celular; outros s&o
fundamentais na reparacdo de defeitos no DNA, pmesle a propagacdo de mutacdes em



outros genes criticos. Genes supressores de twmeosajreram mutacdo perdem as fungdes
de regulagéo, levando a transformacdes malignaA\{IDA et al. 2000, DUFLOTH et al.
2007).

Segundo Almeida (2007), uma acdo conjunta da praficica em mastologia,
genética e epidemiologia, talvez se constituam elaan opcao para o desenvolvimento de uma
produtiva atividade cientifica, que contribua pamgpliar o conhecimento sobre o problema do
controle do cancer e simultaneamente, se traduzacées mais eficazes voltadas para o bem
estar das mulheres com alto risco familial de deslear cancer de mama.

As sindromes hereditarias sdo definidas como cagbes de sinais e sintomas,
formando apresentacgéo clinica distinta indicatigaadormalidade particular. As sindromes
de cancer hereditario sdo afeccdes genéticas reis qaoplasias malignas parecem se
aglomerar em certas familias (ARAUJO, 2007; ALLARD09).

Araujo (2007), também demonstrou a identificacaandéviduos em risco para
cancer hereditario, os quais apresentam risco @ivalvital muito superior ao da populacao
para varios tipos de cancer, outros familiares meindividuo afetado podem estar em risco
para o cancer hereditario.

O desenvolvimento desta pesquisa viabilizou o estle cancer hereditario a
partir de parentes falecidos por cancer de mammeiderando que este € um grave problema
de saude publica, tendo em vista a inexisténcestiglos cientificos sobre agregacao familiar
de cancer em Séo Luis, que € de relevancia regional

1.1 Historico

O cancer aflige a humanidade desde as civilizagi@@s antigas, como pode ser
percebido no papiro de Elbers (1500 a.C.). A @aito dos hindus e persas comprovaram 0s
conhecimentos rudimentares sobre a doenca. Higdcf460-375 a.C.) realizou uma série de
descricbes sobre o cancer de pele, mama, Utergd®sdinternos, vindo inclusive dele a
denominacdo da doenca por cancer, que no dga@dnossignifica caranguejo (DIAS et al.
1994).

Segundo Galeno, o nome da doenca deve-se a segwlmsmire as veias
intumescidas externamente situadas ao redor dorter@e pernas do caranguejo e ndo, como
muitos entendem, ao fato da doenca metastaticaiedal modo semelhante aos movimentos
do caranguejo (SONTAG, 1984).



As doengas da mama, com suas incertezas teragguticeggaram a atencédo dos
médicos e historiadores através dos tempos. Ndgzapdes antigas, os primeiros achados
vém do Antigo Egito, encontrado por Edwin Smith €abas (1862), datando de 1600 a.C.
Este é talvez o mais antigo registro de canceratearemnstrucdes a Respeito dos Tumores
na Sua MamaNaquela época, uma mama com tumores salientasy fnie@s ao toque,
constituia uma afecgcdo para a qual ndo existianwento (BLAND; COPELAND, 1994;
DIAS et al. 1994).

No Periodo Grego Classico (460 - 136 a.C.), enaesdr lado a lado uma
concepcdao leiga, e outra médica sobre a doencac@do com a primeira, a doenga era vista
como um castigo dos deuses ou como resultado dasaaturais. Enquanto isto, Hipocrates
(460 — 370 a.C.), considerado o Pai da Medicinsemllveu uma concepc¢ao segundo a qual
a doenca corresponderia ao ambiente e ao compatama pessoa. Além disso, introduziu
ideais éticos e descreveu um caso de carcinomaademssociado a corrimento sanguineo
do mamilo. Segundo ele, nos casos de cancer pafugate localizados, era melhor néo
tratar o paciente, porque o tratamento acelerawarte (BLAND; COPELAND, 1994).

Entre 150 a.C. - 500 d.C. (Periodo Greco-Romamgdicina migrou da Grécia
para Roma. Nesse contexto, o tratamento do céicoerd cargo de Lebnidas, e consistia em
uma incisdo inicial na pele ndo afetada e cautgzgara cessar o sangramento. Aurélio
Cornélio Celso, no primeiro século d.C., foi o piro a descrever as caracteristicas clinicas
do cancer, mencionando acerca da malignidade snmleinicial, carcinoma sem ulcera,
cancer ulcerado em couve-flor sangrante. Galendb {1201 d.C.) foi o maior médico grego
depois de Hipdcrates, fazendo descrices anatdmpiedsitas que persistiram por muitos
anos, afirmando que cirurgia podia ser curativaestdgio inicial da doenca (BLAND;
COPELAND, 1994; DIAS et al. 1994).

Com o advento da Idade Moderna, a queda do dordmnilgreja possibilitou o
avanco da ciéncia, sendo a doenca, entdo, concetnaa algo externo que atingia a pessoa
sem a sua participacdo, causando-lhe desequilibrios

No Periodo Renascentista, varios autores descravacarca de procedimentos
cirurgicos de amputacdo da mama. Entre eles, ppdestacar Johann Schultes (1595-1645),
que descreveu a mastectomia (BLAND; COPELAND, 1994)

No século XVIII, Periodo lluminista, Pieter Camp@722-1789), descreveu e
ilustrou os linfonodos mamarios internos, e PaoksdAgni (1752-1815) fez 0 mesmo com a
drenagem linfatica peitoral. Na Franca, Henri Fos¢.e Dran (1685-1770) concluiu que o
cancer era uma doenca local em suas fases inieigige a disseminagdo ao sistema linfatico



assinalava um progndstico pior. Jean Louis Pefi¥411750), primeiro diretor da Academia
Francesa de Cirurgia, e Fabricius (1537-1619) diédiem a remocdo da mama com o musculo
peitoral subjacente e linfonodos axilares, recoraeamch 0 que poderia ser considerado a
primeira cirurgia radical (BLAND; COPELAND, 1994USELIFFE; DUIN, 1992).

As primeiras publicagbes do que viria a ser o muoal@onceito sobre o cancer
foram de Wilhelm Waldeyer-Hartz (1836-1921), crinddo termo cromossomo. Ele
reconhece que o0 cancer inicia em células normais spfrem alteracdes, crescem
desordenadamente produzindo metastases por viaisaaglinfatica ou fluidos intersticiais.
Considerava, ainda, que alguns canceres podeneseralizados, mas a cura € possivel, caso
a doenca seja diagnosticada no inicio (SUTELIFREND 1992).

No século XIX, houve duas contribuicbes importansendo que a primeira foi a
da anestesia por William T. G. Morton nos Estadoglbs em 1846 e a outra foi o principio
da anti-sepsia por Joseph Lister na Gra-Bretanhd&87W. Os maiores horrores da cirurgia
foram aliviados, a dor e a infeccdo. Na cirurgigopéia, questionava-se a radicalidade da
mastectomia. Nesse ambito, destacou-se Sir Janget @814-1899), que questionava se a
cirurgia acrescentava duracao de vida ou confartjgstificasse o risco, descrevendo uma
mortalidade operatoria em torno de 10%, e sempra woidiva em torno de 8 anos
(BLAND; COPELAND, 1994; DIAS et al. 1994).

A partir da primeira metade do século XX, a comad&médica passa a ter mais
esperancas de diagndéstico de cancer, visto amteside como uma sentenca de morte e que
estigmatizava, isolava e humilhava as pessoas tprdoto a lepra e a sifilis (DIAS et al.
1994).

E sendo assim, os aspectos histéricos do cancematma demonstraram
preocupacdo acerca do diagnostico e tratamentmnerge a partir do século XIX foi que o
cirurgido francés Paul Broca documentou detalhadtem® que seria um grupo de mulheres
com cancer de mama e informou, que na familia de esposa (madame “Z”) foram
identificados 10 casos em 24 mulheres, tornandassien evidente a importancia do estudo
do cancer hereditario da mama (NOVAIS, 1994).

1.2 Epidemiologia do cancer de mama no Mundo, Brag® Maranhé&o

Globalmente, o cancer da mama é a neoplasia maismoentre as mulheres,
inclui 23% de todos os canceres femininos que sé@énm-diagnosticados em mais de 1,1
milhdes de mulheres por ano (PARKIN et al. 2005).



Anualmente, mais de 411 000 mortes sdo devido awecade mama,
representando mais de 1,6% de mortes por todaaussas do sexo feminino (STEWART;
KLEIHUES, 2003).

A projecdo para 2010, € que a taxa anual globaicd®s casos de cancer de
mama sera 1,5 milhdes, e uma maioria cada vez rmar@rem de paises de baixa e média
renda. Cerca de 4,4 milhdes de mulheres diagndascaom cancer de mama nos ultimos
cinco anos estdo atualmente vivas, tornando o céleceama o Unico cancer mais prevalente
no mundo (PARKIN et al. 2005).

Parkin et al. (2005), também, evidenciou, que @&éncia de cancer de mama é
baixa (menos de 20/100 000) na maioria dos patsdédrita Subsaariana, China e em outros
paises da Asia Oriental, com excecdo do Japacaxss imais elevadas (80-90/100 000) s&o
registradas na América do Norte, em regides de iméo Sul, incluindo o Brasil e a
Argentina.

Com referéncia as tendéncias temporais e mortaiged cancer de mama, a
incidéncia tem crescido rapidamente durante namast décadas, em muitos paises em
desenvolvimento, e lentamente em paises desenwslvidhs taxas de mortalidade
mantiveram-se bastante estavel entre 1960 e 199@ai@ia dos paises da Europa e das
Américas, em seguida, mostrou sensivel declini@ agtingiram a 25-30% no Norte da
Europa (BOSETTI et al. 2008).

O cancer de mama em paises de baixa e média revesadprevisivelmente
continuar a aumentar nos proximos anos com basaunmento da expectativa de vida
e na transferéncia de padrbes reprodutivos e cdampentais associados com o0 aumento do
risco para cancer de mama.

Mesmo admitindo ndo conservadoramente alteracdotaxas subjacentes de
idade especificas poderia haver quase 50% de aommemtdial na incidéncia da mortalidade
entre 2002 a 2020 devido as alteracdes demografeado nos paises em desenvolvimento
um aumento de 55% na incidéncia e 58% na mortaiéad menos de 20 anos (PARKIN et
al. 2005).

Estas estatisticas provavelmente subestimam o @aomead das taxas de cancer
de mama, uma vez que o0s poucos dados disponipeniade paises de baixa e média renda
revelam que a incidéncia e a mortalidade do cadeemama aumentam com a idade,
especialmente em estudos de coortes recentes. dstespecialmente verdadeiro
entre as mulheres urbanas e é provavelmente dgetibomenos em parte, a adogéao de estilos



de vida ocidentais, que tendem a promover a dimp@uda paridade, parto tardio, diminui¢ao
da atividade fisica, e habitos alimentares inaddggiassociados com menarca precoce, todos
0s gquais foram associado com o aumento das taxas@dopausa de cancer da mama
(BRAY; McCARRON; PARKIN, 2004; PARKIN; FERNANDEZ,@6; PORTER, 2008).

A incidéncia aumenta linearmente com idade até aopausa, apés o0 qual um
novo aumento € menos acentuado, ou seja, quasetewses paises em desenvolvimento.
Mais de 80% das neoplasias de mama provém do iepitéttal, enquanto uma minoria é
originaria do epitélio lobular. No entanto, a prog@m de carcinomas ductais tem aumentado
ao longo dos ultimos periodos (COLDITZ; BAER; TAMAN0OQ6).

A sobrevivéncia ao cancer de mama tem lentamenteemtado nos paises
desenvolvidos, onde atinge 85%, apds melhoriascpsatem termos de rastreamento e
tratamentos. Por outro lado, a sobrevivéncia ndsepaem desenvolvimento permanece em
torno de 50-60% (COLDITZ; BAER; TAMANI, 2006).

O risco de céancer de mama aumenta cumulativamenteocnimero de ciclos
ovarianos. O risco diminui por cerca de 15% padaano de atraso na idade de menarca e
aumenta em 3% por cada ano de atraso na idaderdpausa. A menopausa artificial exerce
efeito protetor semelhante ou um pouco maior dongeieopausa natural (COLDITZ; BAER,;
TAMANI, 2006).

Apesar dos grandes avancos cientificos na gestaamer de mama, a maior
parte das nacbes do mundo enfrenta dificuldadedimuiam a sua capacidade de melhorar a
deteccédo precoce, diagndéstico e tratamento da ddehSHAM; YIP, 2003).

O numero de casos novos de cancer de mama esppeados Brasil, para o ano
de 2008, é de 49.400, com um risco estimado de&dsca cada 100 mil mulheres. Na regido
Sudeste, 0 cancer de mama é o mais incidenteanireilheres com um risco estimado de 68
casos novos por 100 mil. Sem considerar os tunaeegele ndo melanoma, esse tipo de
cancer também é o mais frequente nas mulheresedié®es Sul (67/100.000), Centro-Oeste
(38/100.000) e Nordeste (28/100.000). Na regiaaeNar o segundo tumor mais incidente
(16/100.000) (INCA, 2007).

Nas ultimas duas décadas, a taxa de mortalidadegpmer de mama no Brasil
apresentou elevacao de 68%, passando de 5,77 enpEd 9,70 mortes por 100 mil
mulheres em 1998 (BRASIL, 2004).

Dentro desta mesma expectativa, o Estado do Mavgpbssui a menor taxa de
incidéncia e de mortalidade da Regido NordestamBstse que para 2008 o Maranhé&o



possuiria 310 novos casos desta doenca e que amdimebitos chegaria a 50. Em relacdo
ao restante do pais, o Maranhdo ocupa o 23° |lugaineidéncia de carcinoma mamario
(7,24/100.000 mulheres) e a segunda menor taxa aftalidade (1,8/100.000 mulheres),
perdendo apenas para o Estado do Amapa com 1, disira cada 100.000 mulheres. A
subnotificagdo e a migracdo de pacientes para @ainaidade ao tratamento em outros
estados, provavelmente respondem por baixos indmdemiologicos (INCA, 2007).

1.3 Fatores de risco

Existem evidéncias unanimes que o meio ambientecexefluéncias sobre os
mecanismos genéticos que promovem doengas. A grardedo de incidéncia de cancer
entre populagdes vivendo em diferentes regides wldmsugere que a maioria dos tumores
malignos é relacionada a fatores ambientais (NANDAI. 2005; PARKIN et al. 2005).

Rothman (2001) refere que 80 a 90% dos cancereslééenminantes tais como
virus, fumo, ingestdo de alimentos e poluentesimagomo substancias quimicas e
radioativas, que afetam o corpo humano.

Os estudos cientificos mostraram que a idade, tarisigoessoal ou familiar de
cancer pregresso, a longa histéria menstrual, efioengravidado ou ter engravidado
tardiamente, obesidade, mutacdo genética (BRCARRDA?2), fumo, doencas benignas da
mama, uso de hormdnios exdgenos, aumentam a ctlaraggarecimento de cancer de mama
(GARICOCHEA et al. 2005; KING; LOVE, 2006).

O principal risco de alta susceptibilidade do car® mama s&o mutagdes nos
genes BRCA1 e BRCAZ2; predisposicdes devido a matabt@rdadas em um desses genes
gue muitas vezes é referida como Sindromes Herieditdle Cancer de Mama-Ovario. Os
genes foram inicialmente caracterizados em 1992098, respectivamente (MIKI et al. 1994,
WOOSTER et al. 1995).

Mulheres que ja tiverem cancer de mama tém maiscelsade desenvolver cancer
também na outra mama. E mulheres que tenham pardatprimeiro grau (méae, irma ou
filha) diagnosticados com cancer de mama tém o asenentado. Este risco se eleva ainda
mais se tiver mais de um parente com cancer de mafotheres que iniciaram a
menstruacdo antes dos 12 anos ou tiveram menopausaos 55 também possuem maior
risco (BOYLE; LEVIN, 2008).



Ser nuligesta ou primigesta tardia constitui risamentado para cancer de mama,
uma vez que se acredita que na gestacdo as glémdataérias se maturam ao se prepararem
para produzir leite (BOYLE; LEVIN, 2008).

A obesidade, um dos fatores de risco para o cameemama apontados na
literatura (MENKE et al. 2006), teoricamente, dévemotivar maiores prevaléncias das
praticas preventivas. Entretanto, os dados sugemewvaléncias menores dessas condutas
entre mulheres obesas. Tal associagéo foi obseevstdaormente em estudo realizado nos
Estados Unidos, no qual foi constatada também aciagsio de obesidade com menor
escolaridade, classe social mais baixa e maior mime comorbidades, fatores também
associados a menor prevaléncia de realizacao degnafia (HULKA; MOORMAN, 2008;
CLEARY; GROSSMANN, 2009).

Chein (2001), avaliando pacientes no menacme, afirque o uso de tamoxifeno
durante 50 dias reduz de forma significante o mndiutético do epitélio mamario nao
neoplasico e o volume nuclear médio deste epitélio.

Algumas mutacgdes genéticas (BRCAL ou BRCA2) est@ocadas com um risco
aumentado para cancer de mama. Testes para idangBtas mutacdes ja existem mais nao
sao recomendados de rotina, somente sendo usadasesnapropriados. Entre mulheres sem
cancer, acima de 35 anos de idade, o tamoxifenazite@ incidéncia de cancer de mama
receptor de estrogénio positivo, mas ndo daqueteptores de estrogénio negativo (KING et
al. 2006).

A reducédo no risco de cancer de mama utilizandays@xifeno em mulheres de
alto risco para a doenca foi demonstrada, no emtantiferenca de expressao de receptor de
estrogénio associada as mutacdes de BRCA1l e BR@&2um aspecto importante a ser
considerado, tendo em vista que o tamoxifeno étagentiestrogénico com atuacdo em
receptor (FISHER et al. 2005).

As evidéncias genéticas e bioldgicas favorecemilaagéo de tamoxifeno na
prevencdo do cancer de mama em mulheres saudé@weisnatacdo BRCA2, mas nao para
aquelas com mutacdo BRCAL quando se inicia 0 magicto a partir de 35 anos (KING et
al. 2006).

E importante lembrar que no tratamento de tumoeeeptor de estrogénio
positivo, independentemente da presenca de mutd88EA2 ou BRCAL, o tamoxifeno
demonstra eficacia na reducéo do risco de doentsatateral e de recorréncia (VERONESI
et al. 2002; THULER, 2003; FISHER et al. 2005; KIeGal. 2006).
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Alguns estudos tém demonstrado que o uso dessa®hios exdgenos pode
estar associado com um aumento de risco para @®rcdecmama, havendo controvérsias
entre 0 uso de tais contraceptivos e o cancer daam@ESSARO et al. 2001). Muitas
pesquisas demonstram que o crescimento do numercastes de cancer esta também
associado a dieta (WORLD CANCER RESEARCH FUND, 19G8HLEBOWSKI et al.
2006; MARTINEZ, MARSHALL; GIOVANNUCCI, 2008).

O desenvolvimento de varias das formas mais cordansincer resulta de uma
interacdo entre fatores enddgenos e ambientaidp semais notavel desses fatores a dieta
(WORLD CANCER RESEARCH FUND, 1997; WHO, 1998).

E possivel identificar, por meio de estudos epidéigicos, associacdes
relevantes entre alguns padrdes alimentares olokenem diferentes regides do globo e a
prevaléncia de cancer (BYERS, 1999; FLEGAL, 1998R®FOLO et al. 2004).

O Comité de Peritos da World Cancer Research FL®@I7§ registraram medidas
acerca do aumento da atividade fisica, da manuete@eso corporal adequado e do néo uso
de tabaco, que promovem modificacbes para quedde acha dieta mais saudavel e capaz de
reduzir cerca de 60% a 70% a incidéncia de cancemuando (WORLD CANCER
RESEARCH FUND, 1997; GAROFOLO et al. 2004).

No caso especifico do cancer de mama, alguns pesipues acreditam que so6
sera possivel reduzir a mortalidade por essa daamaliagnostico precoce que identifique o
tumor com o menor tamanho possivel e em estadmaln{INCA, 1999; TUBIANA;
KOSCIELNY, 1999; MARINHO et al. 2003).

Ainda néo se dispde de nenhum método para a pr@vergnaria do cancer de
mama e o diagnostico precoce esta fundamentadoatiagio clinica e no diagnostico por
imagem (TUBIANA; KOSCIELNY, 1999; MARINHO et al. 23).

O diagnostico precoce do cancer de mama esta oakao, indubitavelmente,
ao acesso a informacao para as mulheres, cong@rdti-as sobre a realizacdo do auto-
exame da glandula mamaria, do exame clinico e dmexde mamografia, triade na qual
deve se basear o rastreamento desta neoplasia NKBEE\HRANK, 2000; MARINHO et
al. 2003).

A mamografia é apontada como o principal métodgraiatico do cancer de
mama em estagio inicial, capaz de detectar altesaainda ndo palpaveis e favorecendo,
assim, o tratamento precoce, mais efetivo e megosssivo, com melhores resultados
estéticos e eventos adversos reduzidos (BOYLE, ;2002 ER et al. 2002).
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O rastreamento mamografico em massa tem sido datime praticado em
mulheres a partir dos 40 anos, e apesar de suéaciims, ainda € o melhor método de
rastreamento do cancer mamario disponivel (HULKA®RMAN, 2008).

Ao avaliar a frequéncia das metéastases ocultastetalidade da neoplasia e os
custos do estadiamento em mulheres com cancer & peravel, Chein, Brito e Rotstein
(1999) verificaram que o rastreamento de metastaselsas no pré-operatorio tem custo
elevado, demonstrando pouca eficacia.

O prognéstico do cancer de mama € relativamente $®ndiagnosticado nos
estadios iniciais. Estima-se que a sobrevida ngi@a cumulativa apos cinco anos seja de 65%
(variando de 53 a 74%) nos paises desenvolvidies 56% para 0s paises em desenvolvimento.
Na populacdo mundial, a sobrevida média apds enos é de 61% (BRASIL, 2004).

O Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de RisdMorbidade referida de
Doencas e Agravos ndo Transmissiveis do Ministii&aude, desenvolvido pelo INCA em
parceria com a Secretaria de Vigilancia em Sauldsstrou que para as 16 localidades
brasileiras analisadas (15 capitais e o DistritdelF@) a cobertura estimada de realizacdo de
mamografia variou entre 37% e 76% (BRASIL, 2004).

Os marcadores tumorais sdo macromoléculas presemtegnor, no sangue ou
em outros liquidos bioldgicos, cujo aparecimentu &lteracdes em suas concentracdes estao
relacionados com a génese e o crescimento de céledgplasicas.

No historico dos marcadores tumorais alguns peadoiss do passado ja tinham
a idéia de que algumas substancias eram prodyzéttasumor (ALMEIDA, 2007).

Os marcadores tumorais tém indicacbes precisasdieagbes discutiveis, a
interpretacdo tera que ser avaliada a luz do s&itsm, epidemioldgico e da caracteristica de
cada marcador e da técnica usada para a detecGBE(BA, 2007).

O Ca 125 e formado por uma glicoproteina de alsm prolecular, sua principal
aplicacdo é permitir o seguimento da resposta Imeiga ao tratamento e predizer a recaida
em casos de cancer epitelial de ovario.

O Ca 15.3 é o marcador tumoral, por exceléncia parancer de mama, pois é o
mais sensivel e especifico, sendo superior ao (Q¥igeis elevados de Ca 15.3 foram
observados em varias outras neoplasias, tais coamzer de ovario, pulmao, colo uterino,
hepatocarcinoma e linfomas.

A fosfatase acida prostatica foi o primeiro marcamnoral a ser utilizado no
cancer de prostata. Este marcador possui limigagdeis costuma apresentar-se elevado
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apenas nos estagios mais avancados do cancerslatprd@do sendo de muita utilidade nos
estagios iniciais.

O CA 19.9 é um antigeno carboidrato de superfieielar, com peso molecular
variando de 200 KD a 1000 KD, sendo também conbecismo antigeno delLewis. E

liberado na superficie da célula cancerosa e pemeatrcorrente sanguinea, onde pode ser
detectado. Seu valor normal de referéncia € 37U/mL.

Este marcador tumoral é indicado no auxilio dodéstaento e a monitoracéo de
tratamento em primeira escolha de cancer de panertato biliar e, em segunda escolha, no
cancer colo retal.

O antigeno carcino-embrionario (CEA) € o prototgm marcador tumoral que
tem sido extensivamente estudado desde sua idagéfi, em 1965. Originalmente foi
descrito como presente em adenocarcinoma de cdieto € em colon fetal, mas ausente em
tecido colbnico adulto normal. Atualmente, sabense o CEA € produzido pelas células da
mucosa gastrintestinal, sdo também encontradosutrasoneoplasias malignas, como por
exemplo, pulméo (52% a 77%), pancreas (61% a 68%) gastrintestinal (40% a 60%),
trato biliar (80%), tiredide (50% a 70%), cérvid% a 50%) e mama (30% a 50%).

1.4 Aspectos gerais da carcinogénese

Evidéncias epidemiolbgicas e genéticas sugeremraonepso de multiestagios na
carcinogénese (PITOT, 1996; VERMEULEN et al. 2008 modelos epidemiolégicos
procuram associar o tipo de carcinégeno e sua egadiferentes estagios da carcinogénese
com fatores individuais, como a idade e a doseracdo da exposicdo (VAINIO et al. 1992;
ARMITAGE; DOLLS, 2004).

A evolucdo tem gerado espécies humanas capazesdatizar substancias
quimicas que se acumulam nas células e explicagiaciia inter-etnias e inter-individual do
metabolismo quimico. Polimorfismos genéticos deirrag que metabolizam drogas sao
quase sempre a regra, ndo a excecdo (LANG; PELKONERY9; VERMEULEN et al.
2008).

Assim, a suscetibilidade individual ao cancer ererdiversos fatores, como mudancas
na expressao dos oncogenes e genes supressanemgetém de diferencas em genes especificos
que regulam enzimas metabdlicas e de reparo de(@NNSCH FILHO; ZAGO, 2005). Logo, a
carcinogénese caracteriza-se por mutagoes genétidedas ou adquiridas pela acdo de agentes
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ambientais, quimicos, hormonais, radioativos eisyirdenominados carcin6genos (COTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 2000; VAINIO; HIETANEN, 2003).

Existem quatro estaddios de carcinogénese: inicjagée se caracteriza pela
exposicdo das células aos carcinégenos com comgequoaitacdo e formacdo de clones
celulares atipicos (PERATONI, 1998); promocédo, e caracteriza pela multiplicacdo
desses clones celulares atipicos; progressao ems@avmalignas, onde as células apresentam
autonomia para proliferar, perder a coesdo e obtebilidade, tornando-se invasivas
(COOPER, 1995; MAREEL; LERQY, 2003; GRIZZI; CHIRIVMINTERNATI, 2007).

Os genes que sofrem alteracfes genéticas sdo tusopapgenes (genes que
controlam o crescimento e diferenciacdo celula)gyenes supressores tumorais, 0s genes que
regulam a apoptose e os reparadores do DNA (COTRABMAR; ROBBINS, 2000;
DELFINO et al. 1997; LOURO, 2000; TEZ, 2008).

Quando os proto-oncogenes se descontrolam por ssgwede genes, mutacao,
translocacdo ou rearranjo genético, geram um poodamormal, as oncoproteinas
(CARRENO; PEIXOTO; GIGLIO, 1999; BAKER; KRAMER, 200.

O crescimento celular € controlado pela expressedwados genes, estimuladores
ou inibidores da divisdo celular no meio intra atracelular, principalmente por aqueles que
controlam os fatores de crescimento e seus reesp({@ARRENO; PEIXOTO; GIGLIO,
1999; MAREEL; LERQY, 2003; MESTER; REDEUILH, 2008).

Os oncogenes e seus produtos podem aumentar asxpoos genes das ciclinas e
das quinases ciclina-dependentes (CDK), resporsspet progressao ordenada das células nas
diversas fases do ciclo celular (PINES, 1995; PEGNI[ 1998; GATENBY; VINCENT, 2003).

Entre os genes supressores tumorais estdo aquedesrigntam a transcricdo
nuclear e o ciclo celular (Rb, p53, BRCA-1, BRCA-@3 genes que regulam a transducéo de
sinais (NF-1, APC) e os receptores da superficielaze(receptor do TGF-b e caderinas)
(DENG; BRODIE, 2001; GRANT et al. 2007). Além dessexistem outros genes, que
impedem (Bcl 2, Bcl-XL), ou que induzem (Bax, Ba@l)norte celular programada, que séo
importantes na carcinogénese (LOURO, 2000; STRITASKO05).

P53 - O gengb53 considerado como o "guardido do genoma", demibest
aqueles reconhecidamente envolvidos nos processogattinogénese, ¢ o de maior
importancia, estando envolvido na producdo de uroteima que controla a replicacado do
DNA, a proliferacédo celular e a apoptose. Em céldam DNA alterado, a proteina p53
acumula-se no nucleo e liga-se ao DNA evitando reyicacdo (COTRAN; KUMAR;
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ROBBINS, 2000). Porém, em certos danos exigem raire@icdo das células acometidas
(PINES, 1995; STRITESKA, 2005; DONEHOWER, L. A.; FZANO, 20009).

Outros genes supressores tumorais, como 0s gen€éa-BRe BRCA-2, estdo
envolvidos no controle da transcricdo (COTRAN; KURIAROBBINS, 2000), sendo que
mutacbes nesses genes podem predispor o desersmolginde cancer, assim como as
mutacbes geradas no gene p53 (DENG; BRODIE, 20MNGVARSSON, 2001,
NORUZINIA, COUPIER; PUJOL, 2005).

Os genes NF-1 e APC regulam a transducéo de SB@TRAN; KUMAR,;
ROBBINS, 2000). A proteina APC degrada proteinasmpdem penetrar no nucleo e ativar a
transcricdo dos genes promotores do crescimensimAsutacdes no gene APC estimulam a
proliferacdo celular (COOPER, 1995; MELCHOR; BENH,E2008). A neurofibromina,
produto do gene NF-1, regula a atividade das praseras e ativa a GTPase, enzima que
facilita a conversédo da proteina ras ativa emmasvia. Uma mutagdo em tal gene também
estimula a proliferacédo celular (PERATONI, 1998).

Alguns receptores de superficie celular (recepT@GF-b e caderinas) podem
controlar o crescimento e o0 comportamento da cé@RO, 2000).

Tem-se investigado a relacéo entre 0 consumo dmwias e de carotenoides e a
predisposicdo ao cancer, em funcdo de achados ggores de estudos epidemioldgicos
observacionais (BYERS; PERRY, 1992; VAN POPPEL; VANEN BERG, 1997). Os
estudos nesta area sao dificultados pelo fato beec&er uma doenca com varios estadios de
iniciacdo (PITOT; DRAGAN, 1996; MA et al. 2009). é&h disso, o processo de
carcinogénese envolve multiplos fatores determegrgendo complicada a tarefa de se isolar
um unico nutriente como fator causal (DOLL, 1998KER; KRAMER, 2007).

Dessa maneira, as vitaminas mais estudadas corstasaoias quimiopreventivas
sdo as vitaminas A, C e E. Sabe-se que, por um &eitaminas C, E e os carotendides
funcionam como antioxidantes em sistemas biol6g{ESCK; JACOB; BOWEN; 1996;
STAHL,; SIES, 1997, MA et al. 2009) e que 0 procesa@inogénico € caracterizado por um
estado oxidativo cronico (CERUTTI, 1994; VINEIS; MALLO; MANUGUERRA, 2003).

A doenca esta relacionada com dano irreversivehaterial genético da célula,
muitas vezes devido ao ataque de radicais livress® maneira, os antioxidantes poderiam
reduzir o risco de cancer inibindo danos oxidatimosDNA (CERUTTI, 1994; MA et al.
2009), sendo, portanto, considerados como agentésngialmente quimiopreventivos
(BONNE; KELLOFF; MALONE, 1990; MYUNG et al. 2009).
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Ha evidéncias concretas que os horménios tém ipat&o direta na génese do
cancer, através de mutacfes genéticas que dag&omodi célula neoplasica (MEUTEN, 2002;
SUBA, 2009). Os genes envolvidos nas neoplasiamdmins-dependentes permanecem
desconhecidos, mas acredita-se que 0S oncogengsnes supressores tumorais e 0s genes
do reparo do DNA estejam envolvidos na carcinogéresmonal, principalmente naquela
induzida pelos esterdides sexuais no cancer de nidEldDERSON; FEIGELSON, 2000;
HELFERICH; ANDRADE; HOAGLAND, 2008; SUBA, 2009).

1.5 Sindromes de predisposicdo hereditaria ao céarcde mama

As sindromes de predisposi¢cdo ao cancer sao idedtf a partir da observagéo
clinica, pois 0s genes responsaveis sdo identificgubr meio de pesquisas adicionais,
necesséarias para determinar e identificar caratitex$ peculiares destas sindromes, sendo
elas que definem estratégias para prevencao ensegio (CARVALHO, 2007).

A sindrome de cancer de mama familiar associadostacdes dos genes BRCAL
e BRCAZ2 confere a mulher um risco de 50 a 85% derdmlver o cancer de mama ao longo
da vida (MEHNERT; KOUCH, 2005). Desde a descobedatas mutacbes uma década
atras, servicos de cancer familiar foram criadosnemitos paises (por exemplo, Australia,
Canada, Franca, Alemanha, Holanda, Reino UnidoseEtw$A) para responder a crescente
procura de aconselhamento genético (MEHNERT; KOUZM7).

Para o diagnéstico clinico da sindrome de cancemaea familiar o ideal é
documentar detalhadamente a histéria familiar nméeiaegistro do heredograma com os
dados obtidos, que deve incluir, pelo menos, te¥aghes, pelo lado paterno e materno do
caso-indice e confirmacdo de todos os casos deercarec familia, através de laudos
anatomopatoldgicos e a declaracéo de 6bito (ARAZ007).

Diante de um heredograma incluindo vérias geragéésdos os casos de cancer da
familia, bem como as respectivas idades ao diagoppharte-se para uma analise criteriosa do
mesmo com intuito de verificar se preenche osriargélinicos de inclusdo preconizados por
alguma das Sindromes de Predisposicédo Heredigari@ancer (PALMERO, 2007).

Os principais critérios para diagnosticos preswstida Sindrome de Cancer
Hereditario Mama e Ovario, segundo a National Cemgnsive Cancer Network (NCCN,
2009) e a American Society of Clinical Oncology @, 1996), sdo os seguintes:
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Paciente com cancer de mama em tratamento adjuv@nte anastrozol
apresentou-se com queixa de plenitude gastrica agrecimento, massa endurecida em
epigastrio, dolorosa. Leséo infiltrante foi obselwva endoscopia comprometendo o fundo e
metade proximal do corpo géstrico. Foi verificadoctoma ductal com areas secretoras de
muco e células em anel de sinete metastatico pastdmago (ARAUJO, 2007).

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

= Membro de uma familia com diagndstico de certezagiddrome mama e
ovario (SMOH).

= Histéria pessoal de cancer de mama e mais umadaderisticas abaixo:
o Diagnéstico com menos de 40 anos com ou sem lagtiriiliar;

o Diagnéstico com menos de 50 anos, com um parerteinpo com
cancer de mama ou ovario;

o Diagnéstico em qualquer idade, com pelo menos hrisntes proximos
com cancer de ovario em qualquer idade ou cancermdena
especialmente se um dos casos foi diagnosticaés dos 50 anos ou se
o tumor for bilateral;

o Diagnéstico de cancer de mama masculino em um {ggpedximo.

= Historia pessoal de cancer de ovario

» Statement of the American Society of Clinical Oncalgy (ASCO)

= 3 ou mais casos de cancer de mama, um ou maisnderade ovario em
qualquer idade;

= Mais de 3 casos de cancer de mama com diagnosties d@s 50 anos;
= 3 casos de cancer de mama com diagnostico anté&f) doss;
= Pares de irmas (ou mée e filhas) com 2 dos seguantes dos 50 anos:
0 2 casos de cancer de mama;
0 2 casos de cancer de ovério;

0 1 cancer de mama e 1 cancer de ovario.
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Critérios de Amsterdam para Sindrome de Cancer Hewditaria (Sindrome de
Lynch)

* Critérios de Amsterdam |
» Pelos menos trés membros de uma mesma familia &ooeiccolo retal,
= Um dos membros parentes de primeiro grau dos 2;
» Pelos menos duas geracdes acometidas;
» Pelos um dos membros com cancer colo retal e io@i®r que 50 anos;

» Excluséo de polipose adenomatosa familiar.

* Critérios de Amsterdam Il
= Os mesmo critérios de Amsterdam |
= Adenocarcinoma de Endométrio
= Adenocarcinoma de intestino delgado

= Carcinoma de células transicionais de vias exast@nais

Adenocarcinoma gastrico.

O cancer de mama oferece teste genético de sustidatie potencial para a
deteccdo precoce mesmo, uma vez que um resultaitivpaponta para a necessidade de
aumentar a vigilancia, ou seja, realizacdo regidamamografia ou ressonancia magnética
(RM) ou indica a possibilidade de reduzir o rise aincer através da quimioprevencao e
cirurgia (MEIJERS-HEJBOER et al. 2001).

Um teste positivo pode também apresentar benefisie®ldgicos na reducdo de
incertezas e davidas do individuo. No entantostetde susceptibilidades ao cancer de mama
também engloba limitagcdes e riscos potenciais, rbgredo do resultado do teste.

O resultado pode ser: 1) positivo em um inalteragilm, situacdo de risco
individualmente quando uma doenca relacionada comagéo foi identificada na familia, 2)
positivo em um individuo que é a primeira mutagitificada em uma familia, 3) negativo
quando uma doenca relacionada com mutacao foiifidada na familia ou, 4) ou de pouco
significado incerto (MEISER, 2005; MEHNERT; KOUCENOQ7).

Um resultado positivo pode levar ao aumento deedasie sobre ser uma mutagao
transportadora e induzir culpa sobre uma possigabmissdo da fatores genéticos de risco
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para as crian¢cas. Quando o teste genético é de migrmificancia ou de resultado incerto,
podem gerar continua ansiedade, depressédo ou @ordassiderando a falta de evidéncias de

orientacdo sobre prevencao e vigilancia estratégias

Os resultados negativos podem oferecer garantiasdecdo das ansiedades
pessoais sobre cancer, devido ao risco da helieddae; contudo, pode resultar em familias
relacdes tensas ou de culpa, e potencial inadedgisaduiina de vigilancia.

Os resultados da investigacdo até os dias atuaisinticam consequéncias
psicolégicas apds um resultado positivo, porémasna dos estudos foi realizada em locais
dedicados a investigacdo clinica e cuidados poectsstas em cancer hereditario e tém
abordado individuos de culturas prevalecentes.sEssgidos ndo fornecem informacgdes de
longo prazo sobre os efeitos desta nova tecnologiaaiude emocional e comportamental
(MERCKAERT; LIBERT; RAZAVI, 2005; MEISER et al. 2@&).

Atualmente a susceptibilidade genética ao cancermdna € mais bem
compreendida. Para o cancer de mama, estudos naoécuevelaram que o risco relativo
familiar é atribuivel ao conjunto de genes de sutfmédade conhecidos: BRCAL, BRCA2,
ATM, CHEK2, TP53 e PTEN ¢é de cerca de 1,25, e as BAF combinado € de cerca de 5%
(PHAROAH et al. 2004; THOMPSON, 2004).

O emprego conjunto dos testes genéticos e a adaliagteriosa dos riscos
individuais, baseadas na analise do heredogramdidianconstituirdo provavelmente os
instrumentos mais importantes na pratica clinica padesenvolvimento de um cuidadoso
acompanhamento das mulheres de familias de alto, rieem como de seus familiares
PHAROAH et al. 2004; THOMPSON, 2004).

A inexisténcia de estudos cientificos sobre ag@gdgmiliar de cancer em Sao
Luis € de relevancia regional. O reconhecimento historia do cancer familiar,
principalmente acerca dos tumores hereditariosrir g parentes falecidos por cancer de
mama, constitui a nossa proposta de estudo.
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2 JUSTIFICATIVA

Justifica-se o desenvolvimento desta pesquisa yakdlizar a implantacdo do
aconselhamento genético a partir de parentes dalegior cancer de mama, considerando que
este é um grave problema de salde publica mundial.

Considerando a inexisténcia de estudos cientifsaise agregacdo familiar de
cancer em S&o Luis é de relevancia o reconhecimgatdistoria do cancer familiar,
principalmente acerca dos tumores hereditariosrir g parentes falecidos por cancer de
mama.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o cancer familial, a partir de parentesnai@heres que foram a Gbito por

cancer de mama, visando a constru¢cdo do heredogpanaa identificar familiares com
predisposicao hereditaria, aspecto de relevancéiagméstico precoce de tumores malignos.

3.2 Objetivos especificos

* Analisar dados socio-demograficos de mulheres quaat a Obito por cancer
de mama;

» Construir o heredograma a partir de historico feande cancer para identificar

parentes com predisposicao hereditaria ao cancer;

* Identificar os familiares de duas geracfes e ai@har com o diagndstico
histopatolédgico, estadiamento e sobrevida de megthgque foram a 6bito por
cancer de mama.
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4 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivetregpectivo, tendo como base
os dados obtidos junto aos prontuarios de mulhguesforam a 6bito por cancer de mama.
Obteve-se as caracteristicas de distribuicdo gquasitearidveis selecionadas que incluiram
dados soécio-demograficos, tipo histopatologicoterddidade em se tratando de cancer de
mama, estadiamento, sobrevida global e sitio-n#iest

Uma amostra de conveniéncia a partir de 158 olmtoscancer de mama em
mulheres com idade igual ou inferior a 60 anos, glass foram recrutados 54 prontuarios
referentes aos seus domicilios em Sao Luis, ass gsmi submeteram ao tratamento
especializado no Instituto Maranhense de Oncolalgilanora Bello (IMOAB), no periodo de
2000 a 2007.

4.1 Heredograma

Localizou-se os familiares a partir dos enderegu®®trados nos prontudrios, o
que permitiu a construcdo do heredograma, cujossdpbspectivo, foram obtidos por meio
de entrevista, que demonstrou a histéria do camedamilia, registrada na ficha protocolo
(APENDICE A).

Foi identificado o grau de parentesco entre os mesntbe cada familia analisada
ao longo de duas geracdes através da aplicacasegtianario (APENIDICE B).

O critério de definicdo de geracao correspondeglaqua qual estdo incluidos um
ou mais casos de cancer em familiares.

O grau de parentesco de familiares foi demonstetdavés do heredograma,
enfatizando as relacdes de parentesco de primeito(gais, irmaos e filhos) e segundo grau
(tios, avos e sobrinhos).

A lateralidade dos tumores de mama foi estratiicads categorias, auséncia de
lateralidade, lateralidade a esquerda, direitdagehbalidade.

Foram incluidas neste estudo todas as localizagégslasicas citadas nas fichas
clinicas das familias que foram analisadas, cujodespermitiu a elaboracdo de um artigo
cientifico (APENDICE C), baseando-se nas normas arblicacdo da revista indexada
(APENDICE D).
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4.2 Aspecto ético

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Com#éHtica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal dardhhdo (UFMA) sob o parecer de
namero 362/07 (ANEXO A). O Termo de Consentimentard_e Esclarecido (TCLE) foi
apresentado aos familiares das mulheres que foradbita por cancer de mama em
obediéncia a Resolucdo n° 196 /96 e suas complammentConselho Nacional de Saude
(APENDICE E).

4.3 Andlise estatistica

Para analise estatistica foi feito um estudo d@&szridos dados socio-
demograficos, anamnese, exames clinicos, labaepinformacdes sobre ocorréncia de
casos de cancer na familia e realizados nas mallsmsistidas no IMOAB de Sao Luis,

Maranh&o, que evoluiram para obito.

Depois, foi avaliada a correlacdo entre a idadeliagndstico e idade no ébito.
Foi ajustada uma regressao linear simples aos d&doam entdo calculados a média e o
desvio padrédo do tempo de sobrevida e identificadasasos discrepantes, isto é, as mulheres
com sobrevida muito maior que o do grupo estudado.

Estudou-se, entdo, a correlacdo entre idade nan@htgo e sobrevida, para
verificar se o tempo de sobrevida depende da iéadeque é diagnosticado o cancer de

mama.

Segundo dados do IBGE 2007, a populagao feminingla@@anh&o foi estimada
em 3.052.375 habitantes destes 1.937.127 na zbaaaie 1.115.248 na zona rural.

A populagéo feminina de S&o Luis € de 503.833 methesendo que 485.116 na
zona urbana e 18.717 na zona rural. De acordo qoes@uisa do IBGE a faixa etaria de 30 a
50 anos foi estimada em 165.656 mulheres.
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5 RESULTADOS

5.1 Andlise do prontuario de mulheres que foram abito por cancer de mama

Os dados apresentados neste trabalho sdo de 54resutiue foram a Gbito por
cancer de mama no periodo de 2000 a 2007, no IMOXHBlade dessas mulheres, ao
diagnostico, variou de um minimo de 22 anos a uxim@de 60 anos. A idade média era de
39 anos e seis meses, com desvio padrdo de 7¢e2ie média ao Obito de 41,98 anos, com
desvio padréo de 7,91.

Os dados demograficos apresentados na Tabela tamogtie a grande maioria
das mulheres era de cor parda (n= 36/54; 66,69, estado civil casada (ou em uniao
estavel) (n= 29/54; 53,7 %). A maioria das mulhef@8) estudadas possuia razoavel
escolaridade (médio ou superior) (n= 23/54; 42,6®pservou-se que a maioria dos
diagnosticos de cancer de mama foi realizada enherag jovens, entre 30 a 39 anos
(55,8%), de tal modo, que estas se encontravamdaue inferior a 40 anos.

Tabela 1 -Dados socio-demograficos de mulheres que foramita pbr cancer de mama. IMOAB.
2000-2007. Sao Luis — MA.

Variaveis socio-demograficas f %
Idade

20 — 29 anos 4 7,4
30 — 39 anos 30 55,8
40 — 49 anos 14 25,9
50 — 59 anos 5 9,3
60 anos ou mais 1 19
Raca

Preta 15 27.7
Branca 2 3.7
Parda 36 66.6
Sem declaracao 1 1,9
Estado civil

Solteira 21 38,8
Casada ou unido estavel 29 53,7
Viava 0 0
Separada 3 5,5
N&o declarado 1 1,9
Escolaridade

Analfabeta 1 19
Fundamental incompleto 18 33,3
Fundamental completo 5 9,2
Médio incompleto 0 0
Médio completo 23 42,6
Superior incompleto 1 1,9

Superior completo 6 111




24

Foi relatado histéria de cancer em 18 (%) familias 54 mulheres estudadas. A

mama direita foi a mais acometida, totalizando 2414%) dos casos; seguindo se a mama

esquerda em 21 mulheres (38,9% e 7 (13%) evoluiutomor bilateral. Nao foi observado

nenhum caso de bilateralidade associado a ocoaréectasos de cancer na familia (Tabela

2).

Observa-se ainda na Tabela 2, que o tipo histadgiais comum foi carcinoma

ductal infiltrante, respondendo por 87,1% dos caseguido da associagcdo carcinoma ductal e

lobular infiltrante, correspondendo a 9,3%.

Evidencia-se também, na Tabela 2, que todas asensglhdo estudo foram

estadiadas mediante aplicagdo do TMN e a maio&¥2) encontrava-se no estadio Illb

(27,7%).

Tabela 2 —Caracteristicas clinicas de mulheres que forami® @or cancer de mama. IMOAB.

2000-2007. Sao Luis — MA.

Caracteristicas clinicas

%

Cancer na familia

Nao

Sim

Sem declaracdo
Lateralidade

Direito

Esquerdo

Bilateral

Sem declaracao
Diagnéstico histopatoldgico
Carcinoma Ductal infiltrante
Carcinoma infiltrante de ductos e lobular
Carcinoma ductal infiltrante associado a
Doenca mamaria de Paget
Comedocarcinoma SOE
Estadiamento

Il

lla

b

11

Ila

b

lc

v

By P
ENvFodvwor

53,7
33,3
13,0

44,4

38,9

13,0
3,7

87,1
9,3
19

1,9

1,9
16,6
55
3,7
14,8
27,7
3,7
3,7

A faixa etaria mais frequente e o acometimentoateer na familia foi entre

30 a 39 anos (50%), sendo que 13 (24,1%) mulhees®$ indices) tiveram cada uma, um

caso de cancer registrado na familia, embora tn@bemes (5,6%) tiveram dois casos

relatado na histéria da familia (Tabela 3).
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Tabela 3 —Distribuicdo das mulheres, segundo a faixa etddsaeometimento de cancer na familia.
IMOAB. 2000-2007. S&o0 Luis — MA.

Historico de cancer na familia

N&o Sim Ignorado Total

Faixa Etaria (anos) f % f % f % f %
20-29 1 35 2 11,0 1 14,3 4 7,4
30-39 17 58,6 9 50,0 4 57,1 30 55,8
40 - 49 9 31,0 3 16,7 2 28,6 14 25,9
50 - 59 2 6,9 3 16,7 0 0,0 5 9,3
>60 0 0,0 1 5,6 0 0,0 1 1,9
Total 29 100,0 18 100,0 7 100,0 54 100,0

Observa-se na Tabela 4 que 18 (66,7%) mulheres\gebram menos de 40 anos
de idade e encontravam-se no estadio lll e que aspaito (61,5%) daquelas que
compreenderam o estadio I, o mais inicial nestaghemes, também compreenderam

mulheres jovens.

Tabela 4 — Distribuicdo das mulheres que foram a 6bito [@orcer de mama e sua relagdo com o
estadio e a faixa etaria. IMOAB. 2000 a 2007. Séis & MA.

Faixa etaria (anos)

Estadio 20 -29 30 -39 40 - 49 50 - 59 60 Total
I 1 7 4 1 0 13
[ 2 16 6 3 0 27
v 1 7 4 1 1 14
Total 4 30 14 5 1 54

Neste estudo a sobrevida global variou de 1 a 2dfes) com média de 30,2
meses e mediana de 16 meses, sendo que a sobeavidaanos foi de 85,1% (Tabela 5).
Observa-se ainda que 11 mulheres com estadio tewobram de dois a 48 meses (cinco
anos) e apenas uma teve até 240 meses (Tabela 5).

O tempo de sobrevida ap6s o diagnéstico varioleantr més e 240 meses, ou
seja, entre um més e 20 anos, com tempo médiotdevita de cerca de 30 meses, ou dois
anos e meio. Existe, evidentemente, correlacioeafiasitiva entre idade ao diagnostico e
idade ao o6bito (r = 0,91) e correlacdo pequenarparegativa, entre idade ao diagnostico e
tempo de sobrevivéncia (r = -0,07).



26

Tabela 5— Distribuicdo das mulheres que foram a 6bito @orcer de mama e sua relagdo com o
estadio e sobrevida global. IMOAB. 2000 a 2007. IS5is — MA.

Sobrevida (meses)
Estadio 1-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-96 97-156  157-240 Total

I 2 5 1 3 0 0 0 0 1 1 13
1] 6 12 1 3 0 2 2 1 0 0 27
v 12 0 0 1 0 1 0 0 0 0 14
Total 20 17 2 7 0 3 2 1 1 1 54

A correlacao linear simples entre idade ao diagrw# idade ao Obito € alta e
positiva. A Figura 1 mostra, no entanto, que m@berom idade ao diagndstico de até 35
anos sobreviveram em média menos do que a expec{diida pela reta) e mulheres com
idade ao diagnéstico de 35 a 55 anos sobreviverais. hsto acontece porque a sobrevida €
em meédia de 2 anos e meio (2,426), com pouca Vatede. O desvio padréo é de 3 anos e 3
meses (3,396).
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Figura 1 - Reta de regresséao para idade de 6bito em fule@dade ao diagndstico. IMOAB. 2000 a
2007. S&o Luis — MA.

A Tabela 6 mostra as idades ao diagnostico e &@o,@mn ordem crescente de
sobrevida. SO oito pacientes sobreviveram mais rdeano, considerando o estadiamento
tardio (11l e 1IV), sendo que quatro destas mulh@@spreendiam a faixa etaria abaixo de 40
anos e quatro menos de 50 anos.
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Tabela 6— Distribuicdo das mulheres menores de 50 anosfayaen a 6bito por cancer de mama
demonstrando ordem de sobrevida crescente. IMOB®0 2 2007. S&o Luis — MA.

Nome Id Diag Id 6bito sobrevida

S.M.L.S. 49 54 63
F.M. M. A, 34 39 64

L.S.O. 42 47 64
M.F.S.F 41 48 82
G.M.0.C 39 46 83
A L F. 36 44 96
M. G. A. 45 57 156
M. F.S. 29 49 240

A correlagdo entre idade ao diagnostico e sobregisgauito pequena, embora

negativa, ndo € significante. Mulheres com idadéomdo que 55 anos ao diagndstico
sobreviveram, em média, menos do que a expectativay mostram as Figuras 2 e 3.
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Figura 2 — Correlacdo entre a idade ao diagnostico e simlarew cancer de mama. IMOAB. 2000 a
2007. S&o Luis — MA.
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Figura 3 — Correlagéo entre a idade ao diagndstico e solareo cancer de mama, predominantemente
abaixo da expectativa (55 anos de idade). IMOABO202007. S&o Luis — MA.

A doenca a distancia foi caracterizada como sefit® $netastaticos, ocorrendo
com maior frequéncia em 0ssos, pulmdes e figadoe(@a).

Sao apresentados, também na Tabela 7, os 6rgaqeesotorreram a metastase.
E importante notar que ndo havia declaracdo paaa thulheres e a questio n&o se aplicava
para uma. Em quatro mulheres, ndo ocorreu metadtese 47 restantes, a metastase foi
detectada principalmente em ossos e pulmdes, podardchos dois ou, concomitantemente,
em outros 6rgaos.

Tabela 7 —Distribuicdo das mulheres que foram a 6bito pocedde mama e sua relacdo com o sitio
metastatico. IMOAB. 2000 a 2007. S&o Luis — MA.

Sitio metastatico f %
Osso 23 42,6
Pulméo 19 35,2
Figado 15 27,8
Cérebro 11 20,4
Pleura 4 7.4
Qutros 4 7.4
Total 27 100,0

5.2 Analise da histéria do cancer na familia

O nuamero de casos de cancer na familia, em pamatesmeiro e segundo graus,
relatados por familiares de mulheres que vierarhi® @or cancer de mama, esta apresentado
na Tabela 8. A maioria lembrou apenas um casopratal de casos lembrados € 31.
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Tabela 8- Distribuicdo de mulheres que foram a Obito parced de mama, quanto ao numero de
casos de cancer na familia. IMOAB. 2000-2007. Siis £ MA.

N° casos N° de mulheres Total de casos lembrados

1 13 13
2 3 6
3 0 0
4 1 4
5 0 0
6 1 6
7 0 1
8 0 1

Total 18 31

A localizacéao do cancer, em familiares das mulhguesforam a dbito por cancer
de mama no periodo de 2000 a 2007 no IMQB&o Luis, Maranhado é dada na Tabela 9. Foi
citada a localizacao de 25 dos 31 casos de cémbrados.

Tabela 9- Localizacdo do cancer em familiares de mulheuesfgram a 6bito por cancer de mama
no periodo de 2000 a 2007. IMOAB, Sao Luis, Maranha

LOCALIZACAO N°
Pulméo
Ovério
Préstata
Estbmago
Mama
Colorretal
Pancreas
Colo do utero
Melanoma
Laringe
Esbfago
Total 31

HHwN#l\)l\)wa‘Im

Conforme a Tabela 10 os tipos de tumores identifisaneste trabalho
relacionadas ao cancer familiar e reconhecidos faaslias foram - ovario 5 (16,2%),
pancreas 4 (12,9%), préstata 3 (9,7%), estdbmag®, @0}, mama 2 (6,4%), colorretal 2
(6,4%), colo do utero 2 (6,4%), laringe 1 (3,2%séfago 1 (3,2%).
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Tabela 10— Distribuicdo de casos de cancer de mama nasidandids mulheres assistidas que
foram a 6bito. 2000-2007. IMOAB. S&o Luis — MA.

Localizacao f %
Pulmao 5 16,2
Ovaério 5 16,2
Pancreas 4 12,9
Melanoma 3 9,7
Préstata 3 9,7
Estbmago 3 9,7
Mama 2 6,4
Colon/reto 2 6,4
Colo do utero 2 6,4
Laringe 1 3,2
Esbfago 1 3,2
Total 31 100,0

Das 18 familias com historico de cancer familiabfo identificados 31 tumores
malignos (Tabela 11).

Observou-se ainda na Tabela 10, que 11 familiag¥@5referiram casos em
parentes de primeiro grau do caso indice e quajBdq) em familiares de segundo grau. Das
familias com histéria de cancer, dez (71,4%) redariacometimento, somente em parentes
de primeiro grau, trés (21,4%) exclusivamente energas de 2° grau e uma familia tinha
casos distribuidos entre familiares de primeireguado graus.

Tabela 11— Distribuicdo de casos de cancer em familiaremalderes com diagndstico de cancer de
mama no IMOAB. Sao Luis, 2000 a 2007.

Familia
Caso indice 1° e 2° graus
Pulmdo [ Prostata [ Melanoma | Ovario [ Mama [ Colorretal | Estdmago [ Pancreas| Laringe | Eséfago | Colo do utero

Idade Est 1° 2° 10 20 1° 1° 20 10 20 710 ° 1° 1° 0 20
1° 37 [\ 0 O 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2° 29 [\ 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3° 60 v 0 0 0 1 0 0O 0 0 O 0 0 0 0 0 0
4° 55 v 0O 0 1 o0 1 0O 0 0 o 0 0 0 0 0 0
5° 38 [\ 1 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6° 47 [\ 1 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7° 48 lla 0O 0 1 o0 0 0O 0 0 O 0 0 0 0 0 0
8° 46 Mb 0 0 O O 0 1 0 0 O 0 0 0 0 0 0
9° 22 b 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
10° 51 llic 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
11° 50 lla 1 1 0 O 0 0O 0 0 O 0 0 0 0 0 0
12° 37 lla 0O 0 0 O 2% 0O 0 1* o0 0 0 0 0 0 0
13° 37 lla 0O 0 0 O 0 0O 0 0 O 1 0 0 0 0 0
14° 39 1lIb 1 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
15° 30 I\ 0O O 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 1 1 0
16° 33 n 0O 0 0 o© 0 0O 0 0 © 0 1 0 0 0 0
17° 37 v 1 0 0 O 0 0O 0 0 O 0 0 0 0 0 0
18° 38 1l 0 1 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 1
5 3 2 1 3 3 1 1 2 2 3 1 1 1 2

*Em um mesmo familiar do caso indice foi diagnasiic cancer em mama e pele.
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Observou-se associagdo de cancer de mama e csi@doofne mama-ovario) em
duas mulheres (24,13%; 2/18) e associacdo de cdageama e colorretal (sindrome mama-
colorretal) em uma mulher (13,80%; 1/18), além aieas casos (62,07%; 15/18). (Figura 4).

24,13%

Mama-ovario

® Mama-colon
& Outros
62,07% 13,80%

Figura 4 — Distribuicdo das sindromes hereditarias em methgue foram a Gbito por cancer de
mama. IMOAB. 2000-2007. S&o Luis — MA.

A Tabela 12 mostra os numeros de casos diagnosticadr familia e a
distribuicdo dos tumores malignos relatados em liam@s com grau de parentesco de
primeiro e segundo graus.

Tabela 12— Distribuicdo de associagGes de cancer de maneaowaio (sindrome mama-ovario) e
cancer de mama e colo retal (sindrome colorrédDAB. 2000-2007. S&o Luis - MA.

Critérios do cancer Numero de casos  Dois ou mais Numeros de casos NUmeros de casos
de mama familial  diagnosticados / tumores afetados em afetados em
familia diagnosticados familiares de 1° grau familiares de 2° grau
Associacao de 2 12 4 8
mama-ovario
Associacao de 1 7 2 5

mama-colorretal

Evidencia-se a identificacdo e estratégias paralifaes com risco aumentado
para cancer de mama e outras neoplasias malignassséciacdo de mama-ovario foi
evidenciado em duas mulheres neste estudo, cugadrias de cancer nas familias estdo

informadas por meio dos seguintes heredogramdsaities nas Figuras 5 e 6.
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Geragiio 1

Geraglio I

Geragdo 111

LEGENDA:

FRRA
A
Mama BAZH Pulmio

Figura 5 — Arvore familiar (Heredograma da paciente IBCYyawendo uma mulher diagnosticada
com cancer de mama aos 37 anos de idade, mae amo®mh cancer de ovario aos 72 anos, uma
tia e um tio com cancer de mama aos 73 anos e @&l raspectivamente, além de outro tio com
cancer de pulméao aos 68 anos.

A associacao de mama-colorretal esta representadmuara 6.
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Figura 6 — Arvore familiar (Heredograma da paciente REM)atvendo uma mulher diagnosticada
aos 38 anos de idade com cancer de mama, pai as53om cancer de es6fago, duas tias: uma
com céancer de colo do utero aos 50 anos e outracéanper de estomago aos 58 anos; tios: um com
cancer de prostata aos 58 anos, cancer de colaost®5 anos, cancer de prostata aos 57 anos e
cancer de laringe aos 57 anos.

Geragdo |

Geragdo 11

Pusss
Geragdo 11 1 G 32 F—::?*

=

- fl\ .

Figura 7 — Arvore familiar (Heredograma da paciente ALNRvavendo uma mulher
diagnosticada com cancer de mama aos 29 anosdteadamd com cancer de ovario aos 27 anos.
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Das 18 familias que relataram historia para camncere estdo representadas pelos
heredogramas descritos a seguir. (Figura 8, 41,412, 13 e 14).

" " + 60a
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Geragan IV

_ |
O 4 &

LEGENDA:

Figura 8 — Arvore da familia (Heredograma da paciente GBRR)Jolvendo uma mulher
diagndstica com cancer de mama aos 23 anos de jgiaideom cancer de prdostata aos 60
anos.
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Figura 9 — Arvore da familia (Heredograma da paciente DRSplvendo uma mulher diagnéstica
com cancer de mama aos 31 anos de idade, irmaamerercde mama aos 48 anos.
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Figura 10 — Arvore da familia (Heredograma da paciente LMS)olvendo uma mulher
diagndstica com cancer de mama aos 48 anos de tdadem cancer de préstata aos 50 anos.
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Figura 11 — Arvore da familia (Heredograma da paciente HETyolvendo uma mulher
diagnéstica com cancer de mama aos 31 anos de tadem cancer de estdbmago aos 49 anos.
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Figura 12 — Arvore da familia (Heredograma da paciente M@@yolvendo uma mulher
diagnéstica com cancer de mama aos 37 anos de tdadem cancer de estbmago aos 76 anos.
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Figura 13 — Arvore da familia (Heredograma da paciente GE@yolvendo uma mulher
diagndstica com cancer de mama aos 41 anos de tdadem cancer de pulmé&o aos 48 anos.
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Figura 14 — Arvore da familia (Heredograma da paciente HMByolvendo uma mulher
diagndstica com cancer de mama aos 39 anos de tdadem cancer de pulméo aos 59 anos e uma
tia com outra neoplasia de sitio desconhecido.
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6 DISCUSSAO

Embora o cancer de mama com agregacao familiaomdspapenas por 5 a 10%
de todos os casos desta neoplasia, os riscos dodisi decorrentes da presenca de
antecedentes familiares desta doenca sdo tdo mareatk estabelecidos que a investigagéo
de sua distribuicdo ganha importancia e interessditaratura internacional, gracas as
perspectivas de ampliacdo sobre a compreensdo éggamecanismos de carcinogénese
mamaria (PARKIN et al. 2005).

E importante o histérico familiar em individuos cpmedisposicédo hereditaria ao
cancer, estabelecendo a eles a oportunidade degdauckE relevante colher informacdes
desta doenca, cuja histéria pode mudar o rumo diiegéio e acompanhamento de pacientes
como € possivel observar no desenvolvimento deeptesstudo, que tem como objetivo o
acompanhamento de familiares de mulheres que faabbito por cancer de mama. O
heredograma constituiu uma ferramenta para ideatifos possiveis registros de cancer
familiar envolvidos na primeira e segunda geracép a®ncordancia com o estudo que
Palmero (2007), realizou no Rio Grande do Sul aaslfas de alto risco com heredogramas
sugestivos de sindromes hereditarias ao cancead®am

Os familiares das mulheres acometidas por céancermdena devem ser
acompanhados para delinear estratégias de prevendi@agnostico precoce (SANTOS et al.
2007).

As sindromes de predisposicao hereditaria ao capresentam espectro tumoral
bem definido e em muitos casos, 0s genes associadn® identificados. A maioria dos
critérios clinicos do diagndstico das sindrome%tiea ja esta bem estabelecida (PARKIN et
al. 2005).

Tavtigian et al. (1996), estudaram a incidénciaaeer de mama e verificaram ser
baixa em mulheres com idade inferior a 45 anos;ardiando com as mulheres diagnosticadas
com cancer de mama deste estudo. Apos a menopgueaucao de estrogénio e progesterona
diminui a partir da cessagéo dos ovarios, bem conaomento das taxas de incidéncia do
cancer de mama com a idade diminui, em comparaxgéas mulheres pré-menopausadas. Isto
sugere uma associacado de horménios na etiologiara®r de mama.

Mais recentemente Hennis et al. (2009), estudandoi@éncia e mortalidade na
populacdo de mulheres Caribenhas em comparaca@sa@iro-americanas observaram que
na génese do cancer de mama em mulheres com meriis ahos existe um componente
geneético, cujo estudo € importante no entendimeesta predisposicao.
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Este mesmo estudo refere, que mecanismos biologsrstentam essas
observacdes, sendo que as mulheres brancas séovasegmra receptor de estrogénio e
progesterona e negativas para receptor de HER2¢da#e triplo negativo), relacionados a
menor sobrevida, independente do estadio da doesigas, observagdes corroboram para uma
possivel doenca genética.

Os dados sdcio-demograficos como a etnia, escatlrid o estado civil
demonstrados neste estudo revelam incidéncia emuBteres pardas (66.6%), ensino médio
completo, 23 (42,6%), casada, 29 (53,7), respendwie, estando em desacordo com o
estudo de Schneider e D'orsi (2009), realizado antaSCatarina, em mil mulheres, o qual
relatou que escolaridade e etnia, caracterizadascigmimente, por mulheres brancas,
possuem relacdo com a sobrevida ao cancer de mama.

A sobrevida estratificada por escolaridade, segudcdaneider e D'orsi (2009),
demonstrou que mulheres com nivel superior aprasent melhor sobrevida (92,2%) nos
cinco anos analisados pelo estudo, quando comsaesdanulheres com 2° grau (84%), 1°
grau (73,6%) e analfabetas (56%). A variavel etarabém foi significativa, sendo que a
branca apresentou melhor sobrevida (76,9 %) doagmegra e parda (62,2%), achados
concordantes com os encontrados nesta pesquisa.

Nesta pesquisa a variavel faixa etaria caracterzquredominio de mulheres
abaixo de 40 anos (61,5%), cujos dados discordapesiguisa realizada em Santa Maria, Rio
Grande do Sul, numa amostragem de 252 mulheresjdage média das pacientes foi de 54
anos, 93,6% de raca branca (MORAES et al. 2006).

A incidéncia de cancer de mama em mulheres jovems wna literatura. No
estudo de Silv§2006),22,3% eram pacientes com menos de 40 anos. Olieeaa (1999)
encontrou em seu estudo 5,5% das pacientes cora igadl ou inferior a 35 anos e destas
36,4% relataram outros casos de cancer na fardliaervou-se que 25,9% e 64,8% das
pacientes tiveram diagndstico até 35 e 40 anogectisamente. Nesta pesquisa a casuistica
de cancer nas pacientes com menos de 35 anos fmrmee a do estudo de Oliveira,
compondo 28,6% nessa faixa etaria.

Neste estudo o tipo histolégico mais comum foi icamma ductal infiltrante,
respondendo por 83,3% dos casos, seguido da as@ociaarcinoma ductal
infiltrante/carcinoma lobular infiltrante, compremmdo 7,4%, cujos dados estao
concordantes com os encontrados no estudo realp@addoraes et al. (2006) que encontrou
carcinoma ductal infiltrante em 73,4%.
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Nesta pesquisa 0s sitios metastaticos mais freggidatam: 0ssos 23 (42,6%),
pulméo 19 (35,2 %), figado 15 (27,8%) e cérebrq214%), demonstrando concordancia
com a pesquisa desenvolvida por Silva (2006) em ISds, Maranhdo, que encontrou
resultados semelhantes.

Estes dados podem ser melhor comparados tambéngscdados de SilM@006),
gue observou sobrevida média de 39,3 meses em nasllyee evoluiram ao 6ébito por cancer
de mama. O presente estudo teve sobrevida infoi@studo de Silva (2006), possivelmente
pelo tamanho da amostra ter sido maior e o fateedcestudo ter sido em mulheres de todas as
faixas etarias. E possivel que a justificativa madiagnostico tardio em mulheres jovens seja
devido a ndo recomendacédo do rastreio mamografissanfaixa etaria. Dai a importancia do
registro de histéria familiar de cancer na consiouta anamnese e heredograma.

Estudo realizado no Servico Publico em S&do Cambsekaciona diagnéstico de
cancer de mama em estadiamento tardio em grupo athma de 56 anos retratando também,
gue as campanhas publicas de incentivo ao autoeegamamografia anual ndo estdo tendo a
penetracdo desejada, levando a deteccdo da doergstalios mais avancados (MACCHETTI,
2007).

Foi relatada historia de cancer em 18 (33,3%) damfilias do presente estudo.
A analise dos familiares demonstrou que 18 mulhfaiegidas por cancer de mama, casos
indices, tiveram parentes de primeiro grau e deirskyp grau acometidos por neoplasias
malignas em concordancia com o estudo de Palmééy)2o Rio Grande do Sul.

Diante de uma mulher com historia familiar de carde mama hereditario a
primeira providéncia é fazer a histéria familiagndo suporte ao heredograma com pelos
menos trés geracdes, cuja analise podera ser aiveidle um padrdo hereditério tipico de
um gene supressor de tumor de heranca autossoontaahte. Diante de um heredograma
incluindo varias geragfes e todos os casos de rcédectamilia, bem como as respectivas
idades ao diagnéstico, parte-se para uma andlisriasa do mesmo com o intuito de
verificar se preenche os critérios clinicos de us&b, preconizados por algumas das
sindromes de predisposicédo ao cancer (MORAES 2086).

Moraes et al. (2006), estudando a historia famiiardoenca demonstrou sem
davida alguma que o fator epidemioldgico de risemlestabelecido. Entre os 5 e 10% de
todos os casos de cancer de mama estéa relacionselarica de mutacdes genéticas, tendo
como caracteristicas a instalagdo da doenga emereslijovens. A analise do historico
familiar revela frequentemente, a existéncia deiogaroutros casos da doenca com

caracteristicas peculiares.
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Entre essas caracteristicas podemos citar a esisté@a parentes afetados em trés
geracles sucessivas; dois ou mais parentes deinarignau com diagnéstico da doenca no
periodo da pré-menopausa; casos de cancer de nilateeabe, casos de cancer de mama em
homens. A ocorréncia de pelos menos uma dessagar&gticas, N0 mesmo agrupamento
familiar, sugere a existéncia de um componentetgenBereditario que predispde a doenca
(VIEIRA, 1999).

Historicamente, segundo Miki et al. (1994) o prirmggene de predisposi¢cédo ao
cancer de mama BRCA 1, foi mapeado no braco loogoramossomo 17, a partir da anélise
da ligagdo envolvendo familias com numerosos cad®scancer de mama, sendo
caracterizado quatro anos mais tarde em 1994. Neeguinte, BRCA 2, o segundo gene de
susceptibilidade ao cancer de mama, foi mapeade@aroamossomo 13 e posteriormente
caracterizado (ARASON et al. 1998).

Cerca de uma dezena de servicos de genética er darnm@ criados na ultima
década no Brasil. O teste genético para canceratiearhereditario, ndo esta disponivel e ndo
recebe cobertura do SUS, dificultando, portantcesso do diagndstico e deteccdo de cancer
familiar, entdo o heredograma constitui uma impaederramenta de apoio clinico ao estudo
do cancer.

O teste genético n&o esta disponibilizado peleiatUnico de Satde (SUS) em
decorréncia do seu custo elevado, este viria ajunl@conselhamento genético de familias de
alto risco para o desenvolvimento do cancer heredi(PARKIN; FERNANDES, 2006).

Os estadios lll e IV foram os mais observados agrdistico, correspondendo a

75,9% dos casos. O diagnostico do cancer de mdgitbgna maioria das vezes, numa fase
tardia da doenca. Um artigo de revisdo mostrouoguestadios 1l e IV do cancer de mama
chegam a corresponder cerca de 60% dos diagnéstic@s (ABREU; KOIFMAN, 2002).

O presente estudo encontrou realidade ainda maige,gcom 75,9% das pacientes com
estadio inicial Ill e IV. Destas, 33,3% eram mu#ieecom idade menor ou igual a 35 anos, o
gue pode ter influenciado esse valor na medida @ennaulheres nessa faixa etaria ndo tém
indicacao de rotina para mamografia, retardandeuadsagnéstico. O estudo de Moraes et al.
(2006) demonstrou 45,4% no estadiamento Ill, I\basslos, estando em concordancia com
esta pesquisa.

A sobrevida neste estudo variou de um a 240 mesesredia de 30,2 meses, e a
sobrevida global em cinco anos foi de 85,1%. Eestaevida € superior a encontrada por
Einsenberg (2004) numa coorte hospitalar de musheoeRio de Janeiro (80%), com cancer
de mama invasor, mostrou-se inferior a encontradavjpraes et al. (2006), em uma coorte
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retrospectiva de base hospitalar de mulheres, dagndistico prévio de cancer de mama no
Rio Grande do Sul (87,7%).

Diversos trabalhos ja demonstraram a relacdo exdneer de mama e outros
casos de cancer na familia, com uma prevalénciavapi@ de 5 a 10% dos casos de cancer
(ROCKHILL; WEINERG; NEWMAN, 1998; SOUZA et al. 1988 SOUZA et al. 1998b;
VIEIRA, 1999; AMENDOLA; VIEIRA, 2005;).

Nesta pesquisa, a casuistica foi elevada, uma diéeras do estudo apresentou 6
familiares que desenvolveram céancer com equivaéacs3,3% com histéria familiar para
esta neoplasia, havendo predominancia de casosadgms, ainda nao definidos como de
carater familiar segundo o Consenso do MinistéaoSaude (2004), que considera como
cancer de linhagem familiar os tumores de tireGddrio mama feminino, mama masculino,
endomeétrio, prostata e célon-reto.

A historia familiar da doenca €, sem duvida, o rfapidemiolégico de risco
conhecido. A sindrome de cancer mama-ovario harealiesta associada a um significativo
aumento de risco para o cancer de mama, compaoad@ opulacdo em geral. Do ponto de
vista das distribuicdes das neoplasias nas locékza diversas, o quadro observado nas
familias de alto risco € bem distinto daquele priesaas analises de incidéncia de cancer na
populacdo brasileira em geral. O cancer familiaori@ em idade mais precoce, pois as
comparacdes nao padronizadas revelam diferencasqmimente importantes no que diz
respeito a distribuicéo por idade ao diagnosti®TEVES et al. 2009).

Aglomeracdo de neoplasias malignas em determindaaslias constituem
afeccoes genéticas. (NIEDORF; SHANNON, 2001). Asdsimes de predisposicdo ao
cancer séo identificadas a partir da observac&ucali pois 0s genes responsaveis séo
identificados por meio de pesquisas adicionaisgssrias para determinar e identificar
caracteristicas peculiares destas sindromes, setw que definem estratégias para
prevencdo e seguimento (CARVALHO, 2007).

Dados nacionais sobre a sindrome de predisposieéaditaria mama ovario
revelam em estudo realizado no Rio de Janeiro einmllheres, mutacbes em BRCAL e
BRCA 2 tendo sido esta detectada em 56% das mustaeddicadas.

Estudo realizado por Palmero (2007), sobre a simelrale predisposicao
hereditaria ao cancer de mama e céncer colonfoetadalizado em 188 familias com cancer
de mama (13,3 %) apresentavam mutacdo no gene GHBkhdrome de cancer de mama-
pancreas, uma série de relatos de casos descrevamento de cancer de pancreas em
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familias com mutacdo em BRCA 1 e BRCA 2. Recentéen@ghompsom e Easton (2004)
estudou 11.847 individuos e em 669 com mutacdoRIeA1 e observou um risco relativo
de desenvolver cancer de pancreas de 2,26. Estingaes o risco relativo de familiares
desenvolverem céancer de pancreas esta aumentagl® @nd vezes mais.

Um relato de caso comprova a associagao de caa@stdimago e mama. Mulher
com cancer de mama em tratamento adjuvante comondstarapia, cuja base é inibidor de
aromatase, apresentou queixa de plenitude gastreraagrecimento, massa endurecida em
epigastrio, dolorosa. Leséo infiltrante foi obselwva endoscopia comprometendo o fundo e
metade proximal do corpo gastrico. Foi verificadstdpatologicamente carcinoma ductal
com areas secretoras de muco e células em aneéhete snetastatico para o estbmago,
estando por tanto em concordancia com este esfRIdWJIO, 2007).

As sindromes hereditarias mama-estbmago, e mamapulrelacionadas neste
estudo constituem casos esporadicos pouco menoenaal literatura médica (ARAUJO,
2007; CARVALHO, 2007).

Em estudos que objetivam avaliar a relacdo entraiponde cancer e a historia
familiar para essa doenca, alguns fatores de cadnfpedem dificultar as analises, tais como
pequeno numero de afetados e dificuldades de omaféio da histéria familigROCHA,;
VARGAS; ASHTON-PROLLA, 2007).

Neste estudo, incluindo-se o caso indice, a madtagafamilias com historia para
cancer apresentou dois casos de neoplasia maRgnautro lado, considerando-se apenas as
familias que apresentaram trés ou mais casos, dammg frequéncia de 9,25%, proporcao
semelhante a observada na literatura (PARKIN &C4l5).

Vieira (1999) observou que os tumores registrados nadidandios casos indice
compreenderam: colorretal, préstata, melanoma eincema hepético. Neste estudo
encontrou-se como tumores mais prevalentes o cateegulmao, prostata, melanoma e
carcinoma hepatico.

O cancer de pulméo nestas familias foi o mais peatey no entanto, o
componente ambiental na génese dessa neoplasmpessibilidade de investigar os habitos
de vida desses casos nao permitiu inferir suadelagm cancer hereditario estando portanto
em, concordancia com a literatura (WUNSCH-FILH@Ie2002).

Uma outra paciente, de 50 anos ao diagndstico deec@le mama apresentava
histéria de melanoma, tendo sido tratada e evotugmin recidiva um ano mais tarde, apos o
diagnédstico de cancer de mama. Seu estadio iai@ a neoplasia de mama foi lla, tendo
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evoluido para o 6bito aos 52 anos, com sobrevida5dmeses, s6 tendo sido comprovado
acometimento linfonodal. Foram relatados dois aut@sos de cancer na sua familia, sendo
um caso de melanoma e um outro de melanoma e admoeama na mesma paciente.

Das dezoito familias com historia familiar de canem duas foi observado
multiplos casos, sendo constituida por 22 paraedggwimeiro e segundo grau do caso indice,
com relato de seis casos de cancer, dentre os gloiscasos de cancer de endométrio (avo
paterna e tia materna), um de estdbmago (tio pgteumo colorretal (tio paterno), um de
esbfago (avd materno) e um de laringe (pai).

Segundo Ebert et al. (2009) a identificacdo de lfares com risco aumentado
devido a histéria de cancer na familia, compreendestudo de risco aumentado para
associagdo de cancer mama-ovario sob a vigilanot@@mendacdo para pessoas com risco
aumentado devido histéria de cancer na familia, bemo risco aumentado para cancer de
mama.

Ebert et al. (2009), destaca, primeiramente, oaragiagnosticado aos 30 anos de
idade e recomenda alerta dez anos antes do prigesmna familia com cancer de mama e
ovario devendo iniciar a vigilancia, bem como acant@ar a histéria familiar de cancer e o
status de saude dos familiares; discutir o statussdo e de saude com a paciente e planejar a
vigilancia, incluindo a idade para iniciar a manai@gr;, considerar qualquer envolvimento na
triagem de prevencdo como uma opcéao; consider@orsultas como assessoramento ao
aconselhamento genético, associado a possivelaeadi de teste genético e quando a mulher
identificar a mae ou a irma ou outros parentes cancer de mama e/ou ovario especialmente
se um ou mais foi diagnosticado antes dos 50 anadade.

Ebert et al. (2009) ainda estudando a sindrome rtainaretal em pessoas que
tém membros de primeiro grau na familia com canoknretal: pessoas que tém a mae, pai
ou qualquer outro parente com cancer colorreta@almente se foi diagnosticado antes dos
50 anos de idade; pessoas com historia famili@ra&niga das condigdes associada com cancer
hereditario de colorretal ndo-polipédio (HNPCC) atagdo no gene adenomatoso familiar
polipoide (FAP); familias afetadas por cancer @ggajtmama e ovario associados em parentes
de primeiro e segundo graus, considerando a conisutto aconselhamento genético com um
especialista.

A vigilancia recomendada que mediante a associagama-colorretal para
pessoas com risco aumentado devido historia deecara familia, um acompanhamento
antes dos 40 anos de idade ou dez anos antesngieirpricaso na familia: acompanhamento
da histéria familiar do cancer e todo o status alele do paciente; discussao do status de
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risco com paciente e planejamento da vigilanciduindo a idade para iniciar a primeira
colonoscopia.

Pessoas que tém a mae, pai, irméo que foi diagadsticom cancer colorretal,
devera realizar uma colonoscopia antes dos 40 dmddade. Pessoas com risco aumentado
de cancer de colorretal solicitar a colonoscopiahoen outro teste pode substitui-lo;
considerar consultoria como uma op¢do de assessot@amo aconselhamento genético e a
possibilidade de realizar o teste genético; conaidgualquer envolvimento na triagem da
prevengdo como uma opgao.

Considerando que a avaliagdo da historia da fampdisheredograma em cancer
de mama, objetivo deste estudo permitiu identifgpapos familiares com risco elevado de
cancer familiar a partir de mulheres predominanteme@ardas e negras, que foram a ébito
por cancer de mama, justifica-se a relevancia dedtatégia com a finalidade da prevencéo
priméria e deteccao precoce na populacdo maranhense
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7 CONCLUSOES

A avaliagdo da arvore familiar em mulheres portagode cancer de mama,
assistidas no IMOAB em Sé&o Luis-MA, mostrou preoésgdo hereditaria, fundamentando-se
no estudo de variaveis socio-demograficas e cBnica

A idade das mulheres ao diagndstico de cancer dearvariou de 22 a 60 anos
de idade, a cor parda, estado civil casada ou ws#vel e a escolaridade ensino médio
completo foram as variaveis socio demograficas fnaigientes;

O tipo histolégico mais comum foi o carcinoma dudatdiltrante e a sobrevida
global variou de um més a 240 meses, com tempoonaédsobrevida de 30 meses;

A histéria familiar para cancer estava presentarenos da metade das mulheres
estudadas, tendo sido relatado pelos familiaraseaplasias malignas de: ovario, colorretal,
mama, prostata, estbmago, pancreas, colo do Ufarionéo;

As sindromes hereditarias compreenderam mama-oxa@n@ma-colorretal, sendo
que na primeira foram identificados 12 familiaredribuidos em quatro parentes de primeiro
grau e oito do segundo respectivamente;

Quanto mais jovem as mulheres falecidas por cateenama, mais frequente o
histérico de cancer nos familiares;

A historia do cancer na familia constitui uma feremta fundamental no

assessoramento para anteceder a realizacao dgeesteco.

Os questionarios aplicados para obtencao da ladamiliar de cancer mostraram
a importancia na elegibilidade, por meio do herealog, antecipando a realizacao dos testes
geneticos.
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APENDICE A - Ficha Protocolo

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

Titulo do projeto: AVALIACAO DA HISTORIA DA FAMILIA POR
HEREDOGRAMA EM CANCER DE MAMA

PesquisadoresMestranda Maria Hilda Araujo Ribeiro
Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandéo Nastdion

1. Prontuario:
2. Nome:
3. Idade:

4. Profisséo: (1)

5. Grau de instrucao (anos de estudo): (0) Nenhuntd) De 1 a3 (2) Ded4a7 (3) De 8 a
11 (4) 12 ou mais (5) Ignorado

6. Estado civil: (1) casada (2) solteira) (3) desdada (4) acompanhada (5) viava
7. Procedéncia: (1) interior (2) capital (3) mesoegiao (4) microrregiao

8. Idade quando da realizac&o da bidpsia:

9. Mama em que realizou a bidpsia: (1) MD (2) ME (Bbilateral

10. Realizou ooforectomia: (1) sim (2) ndo
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11. Tipos de cancer:

12. Epoca do diagnostico do cancer (més e ano) @i de janeiro de 1998):
13. Mama acometida: (1) direita (2) esquerda (3) laiteral

14. Acometimento linfonodal: (1) sim (2) ndo

15. Estadiamento / Tamanho do tumor (cm):

16. Histopatoldgico: (1) Ductal (2) Lobular (3) Dutal+Lobular (4) Comedocarcinoma
(5) Tumor fildides (6) OULIOS..........cooeeiiiieeeeeeeee e

17. Tratamento instituido: (1) Cirdrgico (2) Radiotrapia (3) Quimioterapia (4) C+R (5)
R+Q (6) C+Q+R (7)Q+C (8) Nao declarado

18. Tipo de cirurgia (1) Mastectomia (2) Quadranteomia (3)
Quadrantectomia+Mastectomia (4) N&ao declarado



APENDICE B — Questionario aplicado aos familiares

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

Titulo do projeto: AVALIACAO DA HISTORIA DA FAMILIA
HEREDOGRAMA EM CANCER DE MAMA

PesquisadoresMestranda Maria Hilda Araujo Ribeiro
Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Brandao Nastion

QUESTIONARIO

1. Identificacdo do Familiar:

Nome
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POR

Nome da paciente do Cancer de mama

N° prontuario (IMOAB)

Grau de parentescoMae Sim () N&o ( )
Pai: Sim () Nao ()
Tia: Sim () N&o ()
Tio: Sim () N&o ()
Irmé&o: Sim () Nao ()
Filhos: Sim () Nao ()
Data de nascimento / /

Idade (anos)
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Estado civil: Casado(a) Sim () Nao ()
Solteiro(a) Sim () Nao ()
Viavo(a) Sim () Nao ()

Divorciado(a) Sim () Nao ()

Sexo:M () F (), Cor:Branca ( ) Parda ( edva ( )
Naturalidade: Sdo Luis-Ma: Sim ( ) N&o ( ) — Interior:

Endereco atual

Telefone

Grau de instrucdo: Analfabeto Sim () Nao ()
Fundamental Sim () N&o ( )
Nivel médio Sim () Nao ( )
Superior completo  Sim () Néao ()
Superior incompleto Sim () Nao ()

2. Antecedentes Morbidos Pessoais:
Cancer de mama:Sim () Nao ( ) Lateralidade: Direita  Sim ( )Nao ( )
Esquerda Sim( ) Nao ()

Cancer de ovério Sim() Nao()

Cancer de prostata Sim() Nao()

Cancer de endométrio Sim () Nao ()

Cancer de intestino Sim() Nao()

Cancer de pulméo Sim() Nao()

Cancerde estomago Sim( ) Nao()

Outros: Sim() Nao()
DM: Sim() Nao()
HAS: Sim() Nao()
Obesidade Sim() Nao()
Ovaério Policisticos Sim() Nao()

Doenca de Alzheimer Sim( ) Nao ()
Outros:




3. Antecedentes Morbidos Familiares
Cancer de mama:Sim ( ) N&o ( ) Lateralidade: Direita  Sim ( )N&o ( )
Esquerda Sim( ) Nao ()

Cancer de ovéria Sim () Nao ()
Cancer de prostata Sim () Nao ()
Cancer de endométrio Sim () Nao ()
Cancer de intestino Sim () Néao ()
Cancer de pulméo Sim () Néao ()
Cancer de estomago Sim () Nao ()
Outros:
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4. Antecedentes Obstétricos:

» Gestacao: Paridade: Aborto: (Espontaneo ou Provocado)

* Amamentacao: Sim ( ) Nao ( ) Quanto tempo? anos
5. Antecedentes Ginecoldgicos:

* Menacme: anos de idade

» Ciclo menstrual: (Regular ou Irregular)

Frequéncia: Duracgéo:
* Anticoncepcional: Sim ( ) Nao ()
Qual? Tempo? anos
» Terapia de Reposi¢do Hormonal: S/IN Tempo: Qual?

6. Historia Social e Habito de Vida:

e Tabagismo: Sim ( ) Nao () Quantos? Tempo?
e Etilismo: Sim () Nao( ) Frequéncia? anos
* Outros:

7. Histéria da Doenca:

* |nicio: anos

+ Como foi descoberto?
Auto-exame: Sim () Nao ()
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Exame clinico: Sim () Néo ()
Mamografia: Sim ( ) Nao ( )
e Sintomas e sinais iniciais?

« Como foi feito e quanto tempo levou para se chagatiagnéstico?

» Exame histopatolégico do tumor: (Anexar a xerox
do laudo e/ou n° prontuario do IMOAB ou outros CAT)

* Qual tratamento? Cirargico: Sim() Nao()
Radioterapia: Sim() Nao()
Quimioterapia: Sim() Nao()

Hormonioterapia: Sim() Nao()
Imunoterapia: Sim( ) N&o ()
Cuidados Paliativos: Sim( ) Nao ()

e Houve recidiva? Sim () Nao () Quoatempo( apds tratamento)?

8. Heredograma
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APENDICE C — Artigo Cientifico

Avaliacao da historia da familia por heredograma entancer de mama
na Amazonia Legal, Brasil

Maria Hilda Aradjo Ribeird Carlos Eduardo Everton Mach&dRodrigo Duart Martins
Souz& Rafael Machado Goncalved/arcos Davi Gomes de Sofisauciane Maria Oliveira
Brito” Maria Bethania da Costa Ch&ibulcelena Ferreira SillaMaria do Desterro Soares
Branddo Nascimento

Programa de Pés-Graduagédo em Saude Materno-Irdantihiversidade Federal do
Maranh&o (UFMA)

#Mestranda do Programa de Pds-Graduacdo em Saldenbtnfantil da Universidade Federal do Maranhdo
(UFMA). Médica ginecologista da Secretaria Munitige Satide de S&o Luis — MA (SEMU%®plsista de
iniciacdo cientifica BIC-FAPEMA (Fundacdo de Ampar®esquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico do Maranh&o). Académico do Curso deititeel da UFMA. S&o Luis — MAAcadémico do
Curso de Medicina da UFMA. Pesquisador voluntagdniciacdo cientifica/lUFMA. S&o Luis — MPBolsista

de iniciagédo cientifica BIC-FAPEMA (Fundacéo de Aampa Pesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico do Maranho). Académico do Curso deiditeal da UFMA. S&o Luis — MABolsista de

Iniciacao Cientifica BIC-FAPEMA (Fundacédo de AmparBesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico do Maranh&o). Académico do Curso deibiteal da UEMA. Caxias — MAProfessora Adjunto e
coordenadora do Programa de Pds-Graduagcdo em Bafigimo-Infantil da UFMA. Doutorado pela UFRJ. Sdo
Luis — MA, %Professora Adjunto do Programa de Pés-Graduacdsegiasle Materno-Infantil da UFMA.
Doutorado pela UNIFESP. S&o Luis — MRyofessora Adjunto do Departamento de Morfologi&JBMA,
'Professora Adjunto do Programa de Pés-Graduacaagice Materno-Infantil da UFMA. Doutorado pela
UNIFESP. Séo Luis — MA.

Resumo

Avaliar o cancer familial, a partir de familiares thulheres que foram a 6bito por cancer de marsango a
construcdo de heredograma para identificar famd@s predisposicdo hereditaria, aspecto de relevanc
diagnéstico precoce de tumores malignos. A cidagle&S@o Luis localiza-se na llha do Maranhdo na oegia
Nordeste do Brasil, tendo como base econdmica @sirid de transformacéo do aluminio, apresentamaa u
populagdo de 997.098 habitantes, composta primgrek de etnia negra e parda, incluindo descersieate
quilombolas préprios da regido amazénica. Os démlasn obtidos de 54 prontuarios registrados enb@)2
2007 no Instituto Maranhense de Oncologia Aldemgelo, S&o Luis - MA., bem como de entrevistas @sm
familiares das pacientes para a construcdo de dgnamias. A idade média das pacientes ao diagndsticte
40,5 anos; a grande maioria das mulheres era depaada (n= 36/54; 66,6%). Observou-se histériaéheer
em 18 familias; 11 familias possuiam casos de c@meparentes de primeiro grau e quatro nos paratge
segundo grau. Constatou-se uma concentracdo de @dastincer nas familias das pacientes diagnoaticaé
0s 40 anos de idade, o que justifica a importasaihistoria da familia prévia ao aconselhamentétismn
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Introducao

O céancer de mama é o segundo tipo de cancer regiseinte no mundo e o mais
comum entre as mulheres, sendo que taxas maisiaksao registradas na América do Norte
e em regibes da América do Sul, como Brasil e Argarjl].

No Brasil, as estimativas para o0 ano de 2008 apamta49.400 novos casos.
Destes, 310 seriam oriundos do Estado do Marardsimlo 150 no municipio de Sao Luis
[2].

O cancer hereditario compreende diversas sindraglaivamente raras e de
etiologia monogénica. Estima-se que correspondeenca de 5 a 10% dos casos de cancer na
populacao em geral [3, 4].

Um risco aumentado de cancer de mama nos pareet@sirdeiro e segundo
graus de pacientes com cancer aparentemente esporadbservado em varios estudos
populacionais [5, 6, 7, 8].

Estima-se que fatores genéticos predispondo aoecahereditario sejam
responsaveis por 5 a 7% do total dos casos de rcdacmama. Essas sindromes levam ao
aparecimento da doenca em idade mais jovem que @oplalacdo com cancer de mama
esporadico, sendo que aproximadamente 25% dos sasabagnosticados antes dos 40 anos
de idade [9, 10].

Em outros estudos, o risco aumentado para cancenadea foi observado em
individuos com idade inferior a 50 e 60 anos [3, Mulheres que herdam mutacdo de perda
de funcdo em um alelo do gene BRCA1 ou BRCA2 ténrisoo 85% maior de evoluirem
com cancer de mama até os 70 anos de idade [11, 12]

A analise do historico familiar pode revelar a &isia de varios outros casos da
doenca com caracteristicas peculiares, tais comacenfes afetados em trés geracdes
sucessivas; dois ou mais parentes de primeiro@audiagnéstico da doenca no periodo da
pré-menopausa; casos de cancer de mama bilateeslos de cancer de mama em homens
[13].

Quanto a classificacdo histopatolégica dos tumatesmama, verifica-se a
predominancia do carcinoma ductal infiltrante, gepresenta 65 a 85% dessas neoplasias
malignas. No entanto, a relacdo entre os tiposlhgtos e o cancer hereditario ainda nao
esta bem estabelecida [14, 15, 16].

Os testes genéticos ainda nao estdo disponiveisenaoco publico, dai a
importancia da construcédo do heredograma na igeesto de casos de cancer em familiares.
A possibilidade de identificar familiares de elewatsco para o desenvolvimento de cancer
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torna possivel o emprego de uma abordagem pregeatile detecgcdo precoce de cancer. Os
individuos considerados de alto risco, segundostoiia familiar de cancer, poderdo ser
encaminhados para o aconselhamento genético eos @aintros do pais.

Considerando a inexisténcia de pesquisa sobrdéessteno Estado do Maranhéo,
este estudo objetivou avaliar a ocorréncia de tamaonalignos em parentes de primeiro e
segundo graus de pacientes falecidas com diago@sicancer de mama com até 60 anos de
idade.

Métodos

Foi realizado estudo observacional e descritivaddio em duas fases: uma
retrospectiva, a partir de prontuarios de 54 paegefalecidas por cancer de mama residentes
em Sao Luis, com 6bito em idade igual ou inferioBaanos e exame histopatolégico
revelando neoplasia maligna de mama e outra prioggpgmr meio de entrevista junto aos
familiares para coleta de informacdes acerca dértagde cancer nessas familias.

Considerando que a literatura demonstra que asosiied do cancer hereditario,
principalmente a sindrome de Li-Fraumeni compreenigielividuos com um parente de 1° ou
2° graus com um tumor tipico desta sindrome ideatlb em qualquer idade, e outro parente
de 1° ou 2° graus com cancer diagnosticado em iader que 60 anos [17], adotou-se esta
idade como critério de incluséo.

O estudo compreendeu 54 mulheres registradas riduiosMaranhense de
Oncologia Aldenora Bello (IMOAB), em Sao Luis - MAg periodo de 2000 a 2007. Este
servico encontra-se habilitado como Unidade de Altamplexidade em Oncologia
(UNACON).

Foram analisadas caracteristicas de morbidade &@lidade, tais como idade de
diagndstico e de oObito, sobrevida global, lateeml®l do tumor, estadiamento, tumores
associados e existéncia de metastases. Foramaaloaliainda a presenca de outros casos de
cancer na familia, nUmero de parentes acometidas, de parentesco, assim como outros
tipos de tumores malignos registrados na famikaaaterceira geracdo. Como critérios de
cancer hereditario utilizaram-se as recomendac@esNational Comprehensive Cancer
Network [17] e do Projeto Diretrizes para Cancerddéario [3]

Foram considerados como parentes de primeiro ga&) pmaos e filhos dos
casos indices e parentes de segundo grau tiosg18jo

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Catsitética em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario da Universidade Federal Maranhdo, através do parecer n°



68

362/07. Os dados foram tabulados e analisadoseatds@pmente, nos programas Microsoft
Excel 2003 e Epi Info 2007, verséao 3.4.3.

Resultados

Foram registrados 158 oObitos por cancer de mamanelineres com idade igual
ou inferior a 60 anos de idade. Estudou-se 54 mesdheom historia familiar de cancer de
mama. A idade média ao diagnéstico foi de 39,55 &desvio padrao de 7,52) e idade média
ao 6bito de 41,98 anos (desvio padrao de 7,91hbkesida global variou de 1 a 240 meses,
com mediana de 16 meses.

O tipo histolégico mais comum foi carcinoma dudtdiltrante (87,1%), seguido
da associacdo carcinoma ductal infiltrante/carcimdwobular infiltrante (9,3%). Encontrou-se
uma paciente com carcinoma lobular (1,85%) e aidna comedocarcinoma (1,85%).

A mama direita foi a mais acometida (n=24/54; 4%%4asos. A mama esquerda
foi acometida em 21 pacientes (38,89%) e 7 (12,96%heres apresentaram tumor bilateral.
N&o foi observado nenhum caso de bilateralidadecasto a ocorréncia de casos de cancer
de mama na familia, sendo que em 2 casos (3,7086),se obteve informacédo sobre
parametro.

Entre as 54 mulheres estudadas, observou-se onpidodo estadiamento Il
(n=27/54; 50%). O estadio Il ocorreu em 24,07% 3#54) e o estadio IV ocorreu em
25,93% (n= 14/54). A maioria dos casos com esthdiapresentou sobrevida inferior a 12
meses (n=12/14; 85,71%) e 66,67% (n=18/27) dasep@sd com estadio Ill tiveram
sobrevida de até 24 meses. O comprometimento bafmmcorreu em 36 mulheres (66,7%),
sendo que todas evoluiram com metastase a dist@xcetuando-se uma paciente. Os sitios
metastaticos mais frequentes foram ossos (n=23/B46%), pulmdes (n=19/54; 35,2%) e
figado (15/54; 27,8%).

Constatou-se ainda que 56,1% das pacientes codiceitee IV tinham entre 30
e 39 anos ao diagndstico e que 5,6% das mulhenessses estadios tinham idade igual ou
inferior a 29 anos (Tabela 1).

Observou-se a relacdo do estadiamento com a sdarglabal, de tal modo que
81,8% dos casos de estadio inicial IV e 25% daasstidio 11l tiveram sobrevida inferior a 12
meses (Tabela 2).

Foi observada historia de cancer em 18 das 54ita1({83,33%) (Tabela 1). Em
13 familias (72,22%) foi observado apenas um casoamcer, além do caso indice. Outras
trés familias (16,67%; n=3/18) referiram ter d@sas de cancer.
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Verificou-se que 61,11% das pacientes com hisfamailiar para cancer foram
diagnosticadas em idade igual ou inferior a 39 angsie somente 22,22% (n=4/18) dessas
pacientes tinham 50 anos ou mais, sugerindo uragaelentre idade precoce ao diagnostico
e frequéncia aumentada de outros casos na familia.

Os tumores malignos identificados nas familias ceeyderam: céncer de
pulméo (5; 17,3%), de préstata (3; 10,3%) e melan(8n 10,3%), ndo tendo sido observado
nenhum caso de cancer de ovério.

A analise dos familiares de primeiro grau demomstioe o melanoma cutaneo
ocorreu em uma familia comprometendo dois paretggwimeiro grau, sendo que um destes
também teve diagnostico de cancer de mama. Veariiep ainda, em outro caso indice,
registro de dois casos de cancer: prostata e pgnoma. Evidenciou-se também a presenca
de tumores malignos em parentes de segundo grida esporadica, tendo sido registrado
cancer de pulméo em duas familias; foi observaddaaum caso de cancer de prostata em
outra. Nesta tabela, observa-se que casos multigplegncer de mama ocorreram conforme a
distribuicdo: 10 familias (71,4%) apresentaram doisnais casos ao longo de duas geracoes,
3 (21,4%) tiveram dois ou mais casos ha mesma @eraquma referiu trés casos em trés
geracdes. Onze familias (25,6%) referiram casopaentes de primeiro grau do caso indice
e 4 (9,3%) em familiares de segundo grau. Das i@ndlom historia de cancer, 10 (71,4%)
referiram acometimento somente em parentes de ipoigeau, 3 (21,4%) exclusivamente em
parentes de 2° grau e uma familia tinha casosimigdos entre familiares de primeiro e
segundo graus.

Dentre as mulheres estudadas, identificaram-sestréfaixa etaria abaixo de 40
anos, compreendendo as seguintes idades ao diagn@a, 30 e 38 anos, destacando-se a
historia familiar de cancer naquela de 38 anosug&id).

Discussao

As taxas de mortalidade por cancer de mama comtirelavadas no Brasil, uma
vez que o diagndstico é feito, na maioria das vezesa fase tardia da doenca. Abreu e
Koifman [14], mostraram que os estadios Il e \égam a corresponder a cerca de 60% dos
diagndsticos iniciais. O presente estudo encoritrdices ainda mais elevados, com 75,93%
das pacientes com estadio Ill e IV. Destas, 5,568%% enulheres com idade menor ou igual a
29 anos, o que pode ter influenciado esse valonedida em que mulheres nessa faixa etaria
nao tem indicacdo de rotina para mamografia, retatol o seu diagndstico.

A incidéncia de céancer de mama em mulheres jovemis \na literatura. No
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estudo de Silva [16]22,3% das pacientes tinham menos de 40 anos. @lietial [19]
encontraram em seu estudo 5,5% das pacientes ea® igual ou inferior a 35 anos e destas
36,4% relataram outros casos de cancer na fan@liservou-se que 7,41% (n=4/54) e
62,96% (n=34/54) das pacientes tiveram diagnéstaotes dos 29 e dos 39 anos,
respectivamente. O numero de pacientes com men88 dros (7%) neste estudo foi menor
gue o do estudo de Oliveira [19], que compds 20%cas0s de cancer nessa faixa etéaria.

Eisenberg [20], estudando mulheres com idade alelx®0 anos com carcinoma
ductal infiltrante num seguimento de 60 meses rtadésdo Rio de Janeiro, encontrou uma
sobrevida de 55 meses, em discordancia com o peesstudo. Entretanto, os dados de
Eisenberg ndo contemplam Obitos ocorridos apdsgaireento de 60 meses o que pode
explicar a razao para tal diferenca.

Estes resultados podem ser melhor comparados catados de Silva [16], que
observou sobrevida média de 39,3 meses em mulieeesvoluiram para obito por cancer de
mama. E possivel que a justificativa para o diatigsardio em mulheres jovens seja a ndo
recomendacgdo do rastreio mamografico nessa fadtaeDai a importancia do registro de
historia familiar de cancer na construcédo da anamne

Diversos trabalhos ja demonstraram a relacdo edineer de mama e outros
casos de cancer na familia, com uma prevalénciavapi@ de 5 a 10% dos casos de cancer
[13, 9, 8, 21, 22]. Nesta pesquisa, a casuisticalévada, com 33,33% das pacientes tendo
historia familiar para cancer, havendo predomireidei casos esporadicos.

Em estudos que objetivam avaliar a relacdo entreiponde cancer e a histéria
familiar para essa doenca, alguns fatores de caofpedem dificultar as analises, tais como
pequeno numero de afetados e dificuldades de omaféio da histéria familiar [3]. Neste
estudo, incluindo-se os casos indices, a maiorg fdenilias com historia de céncer
apresentou pelo menos dois casos de neoplasianmalintretanto, a confirmacdo da
neoplasia nao foi possivel na maioria dos casasabilizando analise mais acurada das
informacdes coletadas. Por outro lado, considerardapenas as familias que apresentaram
trés ou mais casos, se obtém freqiéncia semelaatitservada na literatura.

Vieira [9], observou que os tumores registrados faaslias dos casos indices
compreenderam: colon e reto, de prostata, melar®roarcinoma hepatico. Neste estudo
encontraram-se como tumores mais frequentes o rc@lecpulmao, prostata, melanoma e
carcinoma hepatico.

O cancer de pulméo nestas familias foi o mais &etpy No entanto, o forte
componente ambiental na génese dessa neoplasia R3inpossibilidade de investigar os
habitos de vida desses casos ndo permitiu infggirealacdo com cancer hereditario.



71

Dois casos indices chamaram atencgédo pelas partitadas de sua evolucéo.

Em uma paciente de 29 anos foi observada assoaiapagravidez. Segundo a
paciente, surgiram noédulos na sua mama direitaento amés de gestacdo, sem a devida
investigacdo. No puerpério, apds tratamento paratitwasem resposta adequada, o
diagnostico de neoplasia maligna de mama foi fimmgoorém o tumor encontrava-se
disseminado a distancia, evoluindo para o Obitoagmnas dois meses. Este caso indice
apresentou na historia familiar registro de um aisoancer de colo do utero.

O cancer de mama é o segundo tumor mais associgestacao e a hipertrofia e
o ingurgitamento da mama nesse periodo podem lbointppara a demora no diagndstico.
Porém, a afeccdo em si ndo encerra um prognésiiobr. Em uma série de 15 casos de
associagdo de cancer de mama e gravidez encoetrma®ria com doenga localmente
avancada ao diagnostico, mas evoluindo satisfaterige, livre de doenca [24]. Nao foi
encontrada na literatura relagdo entre cancer deanma gestacdo e as sindromes de cancer
hereditario.

Outra paciente, com 50 anos a época do diagnésEca@ancer de mama,
apresentava histéria de melanoma, tendo sido &raagl/oluindo com recidiva um ano mais
tarde, apOs o diagnostico de cancer de mama. $adieepara a neoplasia de mama foi lla,
tendo evoluido para o Obito aos 52 anos, com swmaredte 25 meses, sO tendo sido
comprovado acometimento linfonodal. Foi relatadoaaso de cancer de pele melanoma na
sua familia.

Considerando que a avaliacdo da histdria da fapdiiaheredograma em cancer
de mama, objetivo deste estudo permitiu identifgprapos familiares com risco elevado de
cancer familiar a partir de mulheres predominantem@ardas e negras, que foram a 6bito
por cancer de mama, justifica-se a relevancia desttatégia com a finalidade da prevencao
primaria e deteccéo precoce na populacdo maranhense
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Tabela 1- Distribuicdo das mulheres que evoluiram partogior cancer de mama e a relagdo com a
historia familiar e estadiamento no IMOAB. Sé&o L.@800 a 2007.

Historia familiar de cancer

Estadiamento

N&o Sim Ignorado Il i v

Faixa etaria f % f % f % f % f % f %
20-29anoy 1 3,5 2 11,0 1 143 1 7,7 2 7.4 1 7.1
30-39 anoy 17 58,6 9 50,0 4 574 7 538 16 593 7 500
40-49anoy 9 31,0 3 16,7 2 286 4 308 6 222 4 28,7b
50 -59 anoy 2 6,9 3 16,7 0 0,0 1 77 3 111 1 71
60 anos 0 0,0 1 5,6 0 00 O 00 O 0,0 1 7,1
Total 29 100,0 18 100,0 7 100,0 13 100,0 27 100,0 14 0100,
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Tabela 2— Distribuigdo das mulheres assistidas no IMOABIlecidas por cancer de mama quanto ao
estadio e sua relagdo com a sobrevida. 2000 a 2@@7Luis — MA. n = 54.

Sobrevida (meses)
Estadio 1-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-96 97-156  157-240

Total
1] 2 5 1 3 0 0 0 0 1 1 13
[} 6 12 1 3 0 2 2 1 0 0 27
v 12 0 0 1 0 1 0 0 0 0 14
Total 20 17 2 7 0 3 2 1 1 1 54
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Figura 1 — Heredograma de uma mulher falecida gocer de mama, estadiamento Il b, sobrevida
global de 12 meses, apresentando parentes de U°cgma tumores de colo de utero,
préstata, colorretal, estdbmago e laringe e ded? gom tumores de esbdfago e colo do Gtero.
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APENDICE E — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta convidado (a) a participar, como voluntéa), desta pesquisa, a qual tem a
finalidade de definir grupo com maior probabilidggea desenvolvimento de cancer familial
através do estudo de parentes de mulheres comrcinogama para identificar a distribuicdo
de tumores malignos segundo a idade, diagnésticideer de mama e de outras locais de
acometimento ao longo de duas geracdes. Objetiestselar o cancer familiar, a partir de
grupos populacionais com risco elevado e suas ¢agiles no diagnostico precoce e no
tratamento. Sera construido o heredograma, por deeentrevista, incluindo duas geracgdes a
partir dos casos indices de parentes de paciente$ocgam a 6bito por cancer de mama. A
determinacdo de risco individual para cancer de anamra feita através de amostras de
sangue de duas primeiras familias contatadas pestguisa, nas quais serdo estudados o0s
marcadores genéticos. Os beneficios desta pesaq@isn facilitar a implantacdo do
aconselhamento genético a partir de parentes daegor cancer de mama. Sera utilizado um
roteiro de entrevista semi-estruturado no qual adod serdo colhidos e anotados pela
pesquisadora. Essa pesquisa ndo colocara suarwidao® nem expde sua imagem, pois seu
nome sera mantido em sigilo. Vocé podera ter acassoresponsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais dividas. E garantlierdade de retirada do consentimento
deixando assim de participar sem qualquer prejuza@ontinuidade do trabalho. As
informacdes obtidas serdo analisadas, ndo senddgada a sua identificagdo; vocé tera o
direito de ser informado dos resultados os qugarselos conhecimentos do pesquisador.
N&o haverd despesas para o participante em qualgserdo estudo. Acredito ter sido
suficientemente informado a respeito das informagfiee li ou que foram lidas para mim,
ficando claro quais sdo os propésitos do estud@raesedimentos realizados, a garantia de
confidencialidade e de esclarecimento permanenieouFclaro também que minha
participacdo € isenta de despesas. Concordo vdamente a participar deste estudo e
poderei retirar meu consentimento a qualquer mameein penalidade, perdas ou prejuizos
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de qualquer beneficio que eu possa ter adquird@oomeu atendimento nesse servigo.

Em caso de dlvidas, vocé pode procurar o Coorderdml@€omité de Etica em Pesquisa
(CEP)

LOCAL E DATA:

NOME E ASSINATURA DO SUJEITO RESPONSAVEL (menor de 21 anos):

(Nome por extenso) (Assinatura)

Assinatura do Pesquisador Responsavel




ANEXO A — Parecer do Comité de Etica

iﬂca @ 2y
?® “
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO @ S,
HOSPITAL UNIVERSITARIO € 2
COMITE ETICA EM PESQUISA ) &
HU-UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer N2, D50/08

Pesquisador{a) Responsavel: Maria do Desterro Soares Branddo Nascimento

Equipe executora: Maria do Desterro Soares Brand&o Nascimento e Maria Hilda Aratdjo
Ribeiro

Tipo de Pesquisa: Projeto de Mestrado Materno Infantil

Registro do CEP: 362/07 Processo N°, 33104-1892/2007

Instituicdo onde sera desenvolvido: Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello
Grupo: III

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do
Maranhde analisou na sesso do dia 15.02.2008 o processo N°. 33104-1892/2007,
referente ao projeto de pesquisa: "Agregacdo familiar de cdncer de mama em Sao Luis-
Maranhd@o”, cujo objetivo geral € "Estudar o c@ncer familiar, a partir de grupos
populacionais com risco elevado e suas implantaces no diagndsticos precoce e no
tratamento”.

Estando bem fundamentado, tendo importdncia social e atendendo aos principios da
etica em pesquisa envoilvendo seres humanos, o protocolo é considerade APROVADO.

Lembramos a V.58 gque o sujeito da pesquisa tem a liberdade de recursar-se a
participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalidade
alguma e sem prejuizo ao seu cuidado, e deve receber uma copia do TCLE, na integra, por ele
assinado. O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apés andlise das razbes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupes da pesquisa que requeiram agao imediata.

Relatérios parciais (um por ano) devem ser apresentados ao CEP-HUUFMA, sendo o
primeiro para 18/03/2009, ou se houver algum evento adverso, emenda ou alteracdo no
protocolo. O relatério final deve ser entregue, acompanhado de cdpia do trabalho final gravade
em CD ROM,

Obs: Este parecer se refere 56 4 forma como o projeto dessa pesquisa desenhado e foi
protocolade junto ao CEP, ndo dando nenhum respaldo & pesquisa para fins de publicagdo ou
apresentacdo em congresso, bancas ou outros eventos cientificos. Para isto, o pesquisador
deve solicitar o Parecer Consubstanciado Aprovando Relatdric de Pesquisa ou o Parecer
Consubstanciade Aprovando a finalizac3o da Pesquisa.

580 Luls, MA, 18 de margo de 2008,

Wildoberto Batista Gurgel
Filésofo
Coordenador do CEP-HUUFMA
Ethica homini habitat est

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Bardo de ltapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 So Luis -~ Maranhao Tel: (98) 3219-1223
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