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RESUMO INDICATIVO

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) foi estruturado de acordo com as
normas do Manual de Trabalhos Académicos da Universidade Federal da Fronteira
Sul e esta em conformidade com o Regulamento de TCC do Curso de Graduagao em
Medicina do Campus Passo Fundo. Este volume é composto por quatro partes:
introdugéo, desenvolvimento contendo projeto e relatorio de pesquisa, artigo cientifico
e consideragdes finais. O trabalho foi elaborado pela graduanda Michelli Karoline
Sanger, nos componentes curriculares de Pesquisa em Saude, TCC | e TCC Il, nos
semestres de 2017/2, 2018/1 e 2018/02, respectivamente, sob orientagdo do

professor Dr. Didgenes Luis Basegio.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Fatores de Risco. Estilo de Vida. Saude da
Mulher.



ABSTRACT

This term paper was structured according to the rules of the Manual de Trabalhos
Académicos of the Universidade Federal da Fronteira Sul conforms to Regulation of
the Undergraduate of Medicine Course Passo Fundo Campus. This volume consists
of four parts: introduction, development containing project and research report,
scientific article and final considerations. The paper was elaborated by the graduate
Michelli Karoline Sanger, in the curricular components of Pesquisa em Saude, TCC |
and TCC /I, in the semesters of 2017/2, 2018/1 and 2018/02, respectively, under the

guidance of the teacher Dr Didgenes Luis Basegio.

Keywords: Breast Neoplasms. Risk Factors. Life Style. Women's Health.
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1 INTRODUGCAO

Em 2011, o cancer causou quase 8 milh6es de mortes no mundo, superando
em namero de mortes todas as outras doencas especificas. Dos 184 paises presentes
na base de dados GLOBOCAN, o cancer de mama € o mais comum em mulheres em
140 paises (76%) e a causa mais frequente de mortalidade por cancer em 101 paises
(55%) (JEMAL et al., 2014). As taxas de incidéncia continuam aumentando e variam
entre as regides do mundo, sendo a causa mais frequente de mortes por cancer em
mulheres nas regiées menos desenvolvidas e a segunda causa de morte em paises
mais desenvolvidos. Observou-se uma diminuicdo da mortalidade em muitos paises
de alta renda devido a sobrevida resultante do acesso a deteccéo precoce e ao trata-
mento, enquanto uma propor¢cao maior de mulheres morre devido a doenca em regi-
des menos desenvolvidas (JEMAL et al., 2014)

No Brasil, o cancer de mama é o segundo tipo de neoplasia maligna mais co-
mum em mulheres, atras somente do cancer de pele ndo melanoma, sendo respon-
savel por 25% das neoplasias malignas que acometem o sexo feminino. Em 2013,
foram registrados 14.388 6bitos pela doenca, sendo 181 homens e 14.206 mulheres
(14 6bitos a cada 100 mil mulheres), e a estimativa de novos casos para 2016 era de
57.960. Apesar do aumento no niumero de casos, € importante ressaltar que a sobre-
vida em cinco anos aumentou entre 1995 a 1999 e 2005 a 2009, passando de 78%
para 87% (BRASIL, 2015a).

De etiologia multicausal e com mecanismos ainda n&o elucidados completa-
mente, 90% dos casos ndo tém associagdo com fatores hereditarios (TIEZZI, 2009).
O INCA (2014) classifica os fatores de risco em ambientais: obesidade apds a meno-
pausa, sedentarismo, ingestédo de alcool e exposi¢do a radiacdo ionizante; hormonais:
menarca precoce e menopausa tardia, nuliparidade ou primeira gestacdo apos os 30
anos, auséncia de aleitamento e realizagéo de tratamento de reposi¢cdo hormonal na
pOs menopausa por mais de 5 anos; e genéticos: histérico familiar de primeiro grau
de cancer de mama e ovario e alteragbes genéticas (genes BRCA1 e BRCA2).

Além dos fatores de risco descritos, 0 aumento da incidéncia dessa neoplasia
nos ultimos anos estad sendo associada também a fatores sociais e demograficos,
como, por exemplo, a urbanizacéo e a melhora das condi¢cdes socioecondmicas dos
paises (FAN et al., 2009), que modificam o estilo de vida da populacdo, aumentando

os indices de obesidade e sedentarismo, por exemplo. Da mesma forma, a gradual



conquista de direitos femininos das ultimas décadas, como a criacdo e a populariza-
cdo dos anticoncepcionais orais e, com isso, 0 maior controle sobre seu corpo, por
exemplo, causou uma grande mudanga no comportamento sexual e reprodutivo das
mulheres, o que pode ter aumentado sua exposicao a fatores de risco para o cancer
de mama relacionados a questdes hormonais (nuliparidade, auséncia de aleitamento
e primeira gestacao apos os 30 anos).

O presente trabalho ser4 um estudo transversal através de dados obtidos de
prontudrios de uma clinica de mastologia de Passo Fundo - RS, em que serdo avalia-
das as mudancas dos fatores de risco das pacientes diagnosticadas com cancer de
mama nos anos de 1997, 2007 e 2017.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Resumo

Este projeto de pesquisa visa avaliar a prevaléncia dos fatores de risco do can-
cer de mama ao longo do tempo. E um estudo quantitativo, transversal, descritivo e
analitico da variacao dos fatores de risco do cancer de mama em intervalos de 10 e
20 anos. Sera realizado a partir de dados coletados em prontuarios da clinica de mas-
tologia Basegio, Passo Fundo — RS.

O tempo de realizagdo do estudo sera de janeiro de 2018 até dezembro de
2018. A populacao do estudo é composta pelas mulheres diagnosticadas com cancer
de mama nos anos de 1997, 2007 e 2017 na referida clinica de mastologia, conforme
critérios de inclusdo e exclusdo. A amostragem nao probabilistica foi escolhida por
conveniéncia e € composta por todas as pacientes da populacédo. Estima-se que se-
jam incluidas 150 pacientes no estudo. A lista de pacientes sera obtida a partir da
revisdo das agendas de consultas da clinica dos anos de 1997, 2007 e 2017. Todos
os dados serao coletados a partir dos prontuarios médicos.

O resultado esperado € a mudanga gradual dos fatores de risco para o cancer
de mama frente as mudancas socioculturais, de estilo de vida e comportamentais que

ocorreram nos ultimos 20 anos.

2.1.2 Tema

Mudancas na prevaléncia dos fatores de risco do cancer de mama nas ultimas

duas décadas.

2.1.3 Problema

Quais as variagdes dos fatores de risco de cancer de mama em mulheres nas

ultimas duas décadas?

2.1.4 Hipétese
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O perfil epidemioldgico das pacientes com cancer de mama teve modificacbes
nas diferentes décadas estudadas.

A proporc¢éo dos fatores de risco relacionados a mudanga do comportamento
sexual e reprodutivo das mulheres aumentou.

A mudanca no estilo de vida e no comportamento reprodutivo das mulheres nas
Gltimas décadas pode ter contribuido para o aumento da incidéncia de cancer de

mama.

2.1.5 Objetivos

2.1.5.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia dos fatores de risco do cancer de mama ao longo do

tempo.

2.1.5.2 Objetivos Especificos

Definir a diferenga entre os perfis epidemiolégicos das pacientes que tiveram

diagndstico de cancer de mama nos anos de 1997, 2007 e 2017.

2.1.6 Justificativa

A partir dos dados coletados, podera ser avaliado o impacto das mudangas de
estilo de vida e comportamentais frente ao risco de cancer de mama. Compreender a
mudanca do perfil epidemiolégico de pacientes com cancer de mama mostra quais 0s
fatores de risco mais relevantes e prevalentes e, a partir disso, gerar propostas para
prevencdo e acompanhamento mais préximo das mulheres mais expostas,

promovendo um atendimento individualizado e mais efetivo.

2.1.7 Referencial tedrico

2.1.7.1 Fisiopatologia
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O cancer é um conjunto de doencgas caracterizadas pelo crescimento
descontrolado de células além dos limites normais, capazes de invadir partes
adjacentes do corpo e se espalhar para outros 6rgaos, gerando metastases (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017). O crescimento celular desordenado é resultante de
alteragdes no codigo genético causadas por dano de origem fisica, quimica ou
biologica (WORLD CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR
CANCER RESEARCH, 2007).

A carcinogénese é o processo de formagao do cancer, que ocorre de forma
lenta, sendo necessario que as ceélulas passem por varios estagios antes de chegar
ao tumor maligno. O primeiro estagio se chama iniciagao, quando as células sofrem o
efeito de agentes carcindgenos (agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos) capazes de
provocar modificagdes em alguns genes de seu DNA. O segundo estagio é o de
promogao, no qual as células “iniciadas” sofrem o efeito de agentes cancerigenos
classificados como oncopromotores, originando novas células com as modificagdes
genéticas. Nesse estagio, a suspensédo do contato com os oncopromotores pode
interromper o processo de carcinogénese. E o terceiro estagio, chamado de
progressao, € caracterizado pela multiplicagcdo descontrolada e irreversivel de células
alteradas, quando a doencga passa a trazer manifestacdes clinicas (BRASIL, 2006).

As alteragcdes genéticas citadas acima, responsaveis por promoverem O
desenvolvimento do céncer, ocorrem em duas classes de genes que regulam o ciclo
celular, os proto-oncogenes, que promovem a proliferagdo celular em resposta a
estimulos fisioldgicos, e os genes supressores de tumor, que inibem a proliferagao
celular, promovendo a apoptose. Alteragcbes nos proto-oncogenes e nos genes
supressores de tumor podem provocar o crescimento descontrolado das células. Na
carcinogénese do tecido mamario, os principais genes supressores de tumor sao
BRCA-1, BRCA-2 e p53, e os proto-oncogenes sdo o HER-2, c-myc, int-2 e o ras
(BARROS; BARROS, 2006; MACLEQOD, 2000).

Além da mutacdo devido a exposicdo a agentes carcindgenos, as células
também sofrem processos de mutagcdo espontdnea. Nesse caso, existem
mecanismos imunolégicos que fazem a correcdo ou exclusdo dessas células
mutantes. A suscetibilidade de cada individuo para desenvolver a doencga é definida
pela carga genética juntamente as exposigdes ambientais capazes de potencializar
as alteragdes desse genes (SIMOPOULOQS, 2010).
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As neoplasias sdo causadas com maior frequéncia por fatores ambientais do
que pela biologia inata do individuo. Um estudo realizado com trés grupos, sendo o
primeiro grupo composto por japoneses que vivem no Havai, o segundo grupo de
havaianos que residem no mesmo pais e, por ultimo, o terceiro grupo era composto
por japoneses vivem no Japdo. O estudo mostrou que as taxas de incidéncia de
cancer nos japoneses que vivem no Havai s&o mais semelhantes as taxas dos
havaianos nativos do que as dos japoneses que vivem no Japéao (JEMAL et al., 2014).

Outros estudos também demonstraram que populagdes que migram para regi-
6es com maior numero de casos de cancer apresentam aumento na incidéncia, de-
monstrando a influéncia das condi¢des ambientais (GRAHAM, 2005) devido aos dis-
tintos padrdes culturais e de estilo de vida que aumentam ou atenuam as exposigdes.

O céncer de mama tem varios fatores de risco reconhecidos, que podem agir
induzindo ou facilitando a carcinogénese, como biolégico-enddécrinos, vida reprodutiva,
comportamento e estilo de vida. Histéria familiar, idade, fatores relacionados a vida
reprodutiva, excesso de peso, sedentarismo e consumo de alcool sdo os mais bem
reconhecidos fatores de risco (BRASIL, 2015a) e serdo abordados individualmente a

sequir.

2.1.7.2 Idade

Segundo o INCA (2015a), a idade € um dos fatores de risco mais importantes
para o cancer de mama. As taxas de incidéncia aumentam até os 50 anos, e apos
essa idade, o aumento ocorre de maneira mais lenta. Apenas 6,5% dos casos ocorrem
em mulheres com menos de 40 anos e 0,6%, em mulheres com menos de 30 anos
(ARRIAGADA et al., 2002).

Observou-se que o cancer de mama em mulheres jovens apresenta caracteris-
ticas diferentes, sendo geralmente mais agressivo e com alta taxa de mutagdo dos
genes BRCA1 e BRCAZ2, além de superexpressarem o gene do fator de crescimento
epidérmico humano receptor 2 (HERZ2) (BRASIL, 2015a). As taxas de mortalidade séo
mais altas em pacientes jovens (menos de 40 anos) quando comparadas a pacientes
mais velhas (entre 40 e 50 anos) (CLAGNAN et al., 2008). Pode-se concluir, portanto,
que a prevaléncia do cancer de mama € maior em paciente mais velhas, porém de

progndstico mais reservado em pacientes mais jovens.

2.1.7.3 Exposigcao a fatores hormonais
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Os fatores reprodutivos e hormonais mudaram ao longo do ultimo século,
resultando em alteragao dos padrdes de risco para os canceres associados. Os niveis
de estrégenos no organismo estdo associados aos fatores de risco reprodutivos para
0 cancer de mama. A menarca precoce (antes dos 12 anos) e a menopausa tardia
(apds os 50 anos) aumenta o numero de anos em que o tecido mamario fica exposto
ao hormonio, causando um risco aumentado para desenvolver a neoplasia. Da mesma
forma, a terapia de reposi¢do hormonal na menopausa aumenta o risco de cancer de
mama (JEMAL et al., 2014).

As mulheres que tém sua primeira gestacdo quando mais jovens (antes dos 30
anos) apresentam menor risco de desenvolver cancer de mama no futuro, sendo a
provavel causa a diferenciacdo das células epiteliais mamarias que ocorre na
gestacdo. O risco também diminui com o numero de partos e com a amamentagao
por pelo menos seis meses (JEMAL et al., 2014). Além da diferenciagcdo completa das
células, o menor tempo de exposigcao aos hormdnios sexuais, que diminuem durante
a amenorreia causada pela lactacdo, também é considerado um fator de protecao,
assim como a apoptose macica das células mamarias, que pode reduzir o risco de
devido a eliminagdo de células que tenham sofrido algum dano no DNA (WORLD
CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH,
2007).

2.1.7.4 Obesidade e pratica de atividade fisica

Estar com excesso de peso ou obesidade entre as idades de 18 e 30 anos
diminui o risco de cancer de mama na pré-menopausa, enquanto apds a menopausa,
estar com excesso de peso ou obesidade aumentam o risco (WORLD CANCER RE-
SEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2017).

O tecido adiposo é o principal local de sintese de estrogeno em mulheres na
pos-menopausa e promove o aumento da insulina e do fator de crescimento seme-
lhante a insulina (IGF-1) circulantes, além de produzir substéncias pré-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral (TNF) e a proteina C reativa, que induzem a progres-
sao do ciclo celular e a inibicdo da apoptose, aumentando, assim, o risco de desen-

volvimento do céancer.
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O excesso de peso como fator de protegdo em mulheres jovens ainda néo teve
seu mecanismo bem elucidado, mas supdem-se essa caracteristica possa levar a ci-
clos anovulatérios mais frequentes e, assim, reduzir a exposi¢gao aos hormdnios se-
xuais (WORLD CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER
RESEARCH, 2007).

Segundo o INCA (2015a), a pratica de atividade fisica e a alimentacdo saudavel
com a manutencao do peso corporal estédo associadas a uma diminuicdo de aproxi-
madamente 30% do risco de desenvolver cancer de mama. Varios mecanismos hipo-
téticos sdo usados para explicar esse dado. Segundo Foss et al. (1998), a pratica de
exercicio fisico na adolescéncia pode retardar a menarca, reduzindo a exposi¢ao hor-
monal, assim como a atividade fisica intensa apds a menarca pode produzir ciclos
anovulatérios, uma fase Iitea mais curta e/ou amenorreia. Outra hipétese é de que a
atividade fisica pode ativar o sistema imunolégico de maneira semelhante ao que
ocorre em uma infeccdo leve, aumentando as chances de reparacdo de possiveis
mutacOes (ORTEGA et al., 1998).

O World Cancer Research Fund (2017) diz que ha evidéncias fortes de que
atividade fisica vigorosa diminui o risco de cancer de mama pré-menopausa e que ser
fisicamente ativo (incluindo atividade fisica vigorosa) diminui o risco de cancer de

mama pds-menopausa.

2.1.7.5 Ingestao de bebida alcodlica

A Organizagao Mundial da Saude considera como consumo abusivo de alcool
beber 60 gramas ou mais de etanol por semana (um copo de cerveja de 285 ml, uma
taca de vinho de 120 ml ou uma dose de bebida destilada de 30 ml equivalem a 10 g
de alcool) (BOYLE et al., 2009). Consumir bebida alcodlica € um fator de risco para o
cancer de mama tanto na pré quanto na pds-menopausa (WORLD CANCER
RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2017).

O alcool pode aumentar a permeabilidade da membrana plasmatica celular a
substancias cancerigenas, inibindo a detoxificagao destas pelo figado e induzindo
estresse oxidativo, além de aumentar os niveis séricos de estrogeno e a resposta
celular a esse hormdénio (DEANDREA et al., 2008; ZHANG et al., 2007). Outro
mecanismo possivel é a acao indireta por meio de seu metabdlito ativo acetaldeido,

que tem capacidades mutagénicas. O etanol também pode suprimir o sistema imune
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e reduzir o nivel de alguns nutrientes que auxiliam no combate a carcinogénese
(DUMITRESCU et al., 2005).

O cancer de mama € o principal cancer atribuivel ao alcool entre as mulheres
(BOFFETTA et al., 2006). O risco aumenta de forma direta em relagdo ao aumento do
consumo de alcool, cerca de 10% para cada 10 g por dia (SECRETAN et al., 2009).

2.1.7.6 Historia familiar

Cerca de 10% dos casos de cancer de mama estdo relacionados a fatores
hereditarios (BRASIL, 2015a). Os genes relacionados ao cancer de mama sao
principalmente os proto-oncogenes e 0s genes supressores de tumor. Os proto-
oncogenes, entre eles o c-erbB-2 (HER2), sdo genes que regulam positivamente a
proliferagdo celular em resposta a estimulos fisioldgicos. Mutacdes nesses genes
podem resultar em uma proteina ativada de forma permanente, fazendo com que a
proliferagdo celular seja continua e independente de fatores estimuladores externos
(AMENDOLA; VIEIRA, 2005).

Os genes supressores de tumor BRCA1, BRCA2 e TP53 estao relacionados ao
cancer de mama. Esses genes atuam regulando negativamente a proliferacéo celular,
causando a morte celular programada ou suprimindo indiretamente o crescimento tu-
moral codificando proteinas que preservam a integridade do genoma (HOEIJMAKERS,
2001; SIMAO et al., 2002). As células que tem os genes BRCA1 e BRCA2 funcionan-
tes entram em apoptose apds os pontos de checagem caso haja alguma alteracéo
celular. Porém quando ha mutacao nesses genes, as células ndo interrompem o ciclo
celular e ndo estimulam o reparo genético e a apoptose, favorecendo o crescimento
neoplasico (BERNARDO et al., 2012)

Os tumores que apresentam essas alteragdes genéticas sdo mais comumente
observados em mulheres jovens e apresentam caracteristicas clinicas mais
agressivas (BRASIL, 2015a). A analise do histérico familiar dessas pacientes costuma
apresentar outros casos da doenca com caracteristicas peculiares como: dois ou mais
parentes de primeiro grau; parentes afetados em duas geragdes sucessivas; O
aparecimento mais precoce da doenga a cada geracdo; parente de primeiro grau
diagnosticado na pré-menopausa; caso de cancer de mama bilateral; casos de cancer
de mama em homem; histdria familiar de cancer de ovario; um ou mais parente com
diagnostico de mutagédo no BRCA 1 ou 2 (SILVA, 2013).
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2.1.7.7 Sinais e sintomas

Diversos estudos descrevem os principais sinais e sintomas mamarios relacio-
nados ao diagndstico de cancer de mama, como presenga de nodulo palpavel na
mama, descarga papilar sanguinolenta (DOLAN et al., 2010; HUNG et al., 2006), es-
pessamento da pele da mama, presenca de linfadenopatia, nédulos mamarios aderi-
dos a pele ou a parede toracica (MCCOWAN et al., 2011).

A University Of Leicester (2005) elaborou diretrizes clinicas baseadas em uma
revisao sistematica para referéncia de casos suspeitos de cancer na atengao primaria.
Os sinais e sintomas considerados de urgéncia para encaminhamento foram: nédulos
mamarios bem definidos de consisténcia endurecida e fixos ou que aumentam de ta-
manho em mulheres de qualquer idade; nédulos persistentes em mais de um ciclo
menstrual em mulheres com mais de 30 anos; qualquer nddulo mamario em mulheres
na pos-menopausa ou com histéria prévia de cancer de mama; distor¢ao recente do
mamilo; descarga papilar sanguinolenta unilateral; lesdo da pele da mama eczema-
tosa ndo responsiva a tratamentos topicos; homens com mais de 50 anos e com
massa subareolar unilateral.

O estudo de Barton et al. (1999) mostrou que o valor preditivo positivo para
cancer de mama foi maior para nédulos palpaveis quando comparado a queixas de
alteracdes suspeitas da pele, do mamilo e descarga papilar. O mesmo estudo mostrou
que as queixas de mastalgia e de granulosidade tatil nas mamas nao foram associa-
das significativamente ao diagnostico de cancer. Eberl et al. (2008) concluiu que o
nddulo mamario foi o que mais aumentou a razao de verossimilhanga do diagndstico
de cancer de mama.

O Ministério da Saude recomenda que os seguintes sinais e sintomas sejam
considerados como urgentes para a referéncia a servigos de diagndstico mamario:
qualquer nédulo mamario em mulheres com mais de 50 anos; nédulo mamario que
persiste por mais de um ciclo menstrual em mulheres com mais de 30 anos; nédulo
mamario de consisténcia endurecida e fixo ou que apresenta progressivo aumento de
tamanho, em mulheres adultas de qualquer idade; descarga papilar sanguinolenta
unilateral; lesdo de pele eczematosa que nao responde a tratamentos tépicos; homens
com mais de 50 anos com tumor palpavel unilateral; presenga de linfadenopatia axilar;

aumento progressivo do tamanho da mama com a presenca de sinais de edema, como
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pele com aspecto de casca de laranja; retragdo na pele da mama; mudancga no formato
do mamilo (BRASIL, 2015b).

2.1.7.8 Rastreamento

No século XX, nos EUA e em outros paises desenvolvidos, o exame clinico das
mamas realizado pelos profissionais da saude e o autoexame das mamas realizado
pelas mulheres eram utilizados para detectar tumores pequenos e de melhor prognés-
tico. Nesse contexto, a mamografia mostrou-se util para detectar tumores assintoma-
ticos e impalpaveis e, aos poucos, seu uso para rastreamento foi ampliando na pratica
clinica, passando a ser considerada intervencao fundamental na detecg¢ao precoce do
cancer de mama (BRASIL, 2015b).

Nos ultimos anos, entretanto, tem crescido o debate sobre a validade dos re-
sultados de eficacia e da comparacgao entre danos (sobrediagnéstico, sobretratamento,
exames falso-positivos e falso-negativos e exposigéo a radiagao ionizante) e os pos-
siveis beneficios (redugdo da mortalidade) associados ao rastreamento mamografico
(ELMORE; KRAMER,2014)

Apesar de varios estudos terem resultados contraditorios, principalmente
quanto a redug¢ao da mortalidade com o rastreamento do cancer de mama por mamo-
grafia, existe evidéncia de moderada qualidade sobre a sua eficacia na redugao da
mortalidade (BRASIL, 2015b).

O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de mama
com mamografia em mulheres com menos de 50 anos (recomendacéo contraria forte),
em mulheres entre 70 e 74 anos (recomendagéao contraria fraca) e em mulheres com
75 anos ou mais (recomendagéo contraria forte). O Ministério da Saude recomenda o
rastreamento com mamografia em mulheres com idades entre 50 e 69 anos (reco-
mendacgao favoravel fraca), com uma periodicidade bienal (recomendacgao favoravel
fraca) (BRASIL, 2015b).

Outra forma de rastreamento de cancer de mama utilizado em muitos paises,
incluindo o Brasil, foi o Autoexame das Mamas (AEM), que € um método em que a
mulher observa e palpa as préprias mamas e as estruturas anatdbmicas acessorias,
procurando detectar mudancas ou anormalidades que possam indicar a presenca de
um cancer (FARLEX MEDICAL DICTIONARY, 2009). Porém, muitos estudos nao re-
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comendaram o rastreamento com AEM, devido a auséncia de evidéncias sobre a re-
ducao da mortalidade por cancer de mama e pela existéncia de evidéncias sobre ex-
cesso de intervengdes desnecessarias para investigagdo diagndstica em fungao de
resultados falso-positivos (ELMORE et al., 2005; GREEN; TAPLIN, 2003). O Ministério
da Saude recomenda contra o ensino do AEM como método de rastreamento do can-
cer de mama (BRASIL, 2015b).

O Exame Clinico das Mamas (ECM) é usado como método de rastreamento e
diagnostico. Como diagnostico, é utilizado para diferenciar lesbes de mama benignas
ou malignas de acordo com suas caracteristicas, e como rastreamento, € entendido
como um exame de rotina feito por profissional de saude treinado (enfermeiro ou mé-
dico) realizado em mulheres sem sinais e sintomas suspeitos de cancer de mama. O
ECM é visto como uma boa op¢ao para o rastreamento ao ser comparado a mamo-
grafia, devido ao seu possivel efeito de detectar precocemente lesbes palpaveis e,
consequentemente, reduzir o estadio da doenga no momento do diagnéstico (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007). Porém, os riscos associados ao rastreamento com
ECM incluem danos relacionados a resultados falso-positivos (resultam em exames
de investigacao diagndstica adicional e possiveis danos desse processo), falso-nega-
tivos (podem levar a uma falsa seguranga e ao retardo no diagndstico do cancer de
mama), sobrediagndstico e sobretratamento. Ha auséncia de recomendacgao sobre o
ECM isolado para rastreamento (BRASIL, 2015b).

A ultrassonografia € um importante método de imagem complementar a8 mamo-
grafia na investigacao diagndstica de alteragcbes mamarias suspeitas, que tem como
vantagem a auséncia de radiacédo e a ndo dependéncia da densidade mamaria para
a acuidade diagnéstica (HOUSSAMI; LORD; CIATTO, 2009). E utilizada para diferen-
ciar cistos e tumores sélidos da mama e para avaliar de ndédulos palpaveis em mulhe-
res jovens que tém a mama mais densa (ELMORE et al., 2005). Porém, a unica evi-
déncia existente para respaldar seu uso como método de rastreamento do cancer de
mama sao estudos observacionais, propensos a varios tipos de vieses e sem resulta-
dos validos sobre a eficacia desse método de rastreamento (BRODERSEN; JORGEN-
SEN; GOTZSCHE, 2010). O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento
do cancer de mama com ultrassonografia das mamas, seja isoladamente, seja em

conjunto com a mamografia (recomendacao contraria forte) (BRASIL, 2015b).
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A Ressonéancia Magnética das Mamas € o método de imagem com maior sen-
sibilidade para detecgao de lesbes mamarias e tem capacidade de detectar uma pos-
sivel angiogénese (CANALE; BALLEYGUIER; DROMAIN, 2013). Ndo ha, entretanto,
dados primarios para avaliar os beneficios e danos associados ao seu uso para ras-
treamento em mulheres com risco padrao de desenvolvimento de cancer de mama e
nenhum ensaio clinico sobre rastreamento com RNM em mulheres de risco padrao foi
identificado. O Ministério da Saude recomenda contra o rastreamento do cancer de
mama com RNM em mulheres com risco padrao de desenvolvimento desse cancer,
seja isoladamente, seja como complemento a mamografia (recomendacgao contraria
forte) (BRASIL, 2015b).

2.1.8 Metodologia

2.1.8.1 Tipo de estudo

Estudo quantitativo, transversal, analitico e descritivo da variagdo dos fatores

de risco do cancer de mama em intervalos de 10 e 20 anos.

2.1.8.2 Local e periodo de realizagao

O estudo sera realizado a partir de dados coletados em prontuarios da clinica
de mastologia Basegio, Passo Fundo - RS, em funcionamento ha 30 anos e com apro-
ximadamente 3 mil casos de cancer de mama durante esse periodo. O tempo de rea-
lizagdo do estudo sera de janeiro de 2018 até dezembro de 2018. Todos os prontuarios
sao fisicos e a coleta de dados sera realizada em uma sala privativa da clinica de

mastologia Basegio.

2.1.8.3 Populagao e amostragem

A populacédo do estudo é composta pelas mulheres diagnosticadas com cancer
de mama nos anos de 1997, 2007 e 2017 na referida clinica de mastologia, conforme
critérios de inclusdo e exclusdo. A amostragem nao probabilistica foi escolhida por

conveniéncia e € composta por todas as pacientes da populagao. Estima-se que foram
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atendidas, em média, 50 pacientes diagnosticadas com cancer de mama a cada ano
estudado, portanto espera-se que sejam incluidas 150 pacientes no estudo.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo para a participagao do estudo
ser do sexo feminino, ter idade minima de 20 anos e maxima de 80 anos e ter recebido
o diagnéstico de cancer de mama durante os anos de 1997, 2007 e 2017. Como cri-
térios de exclusao, pacientes com diagndstico de outra neoplasia concomitante e/ou
anterior ao diagnostico de cancer de mama (exceto metastases do cancer de mama
primario), tumor de mama recidivante e/ou cancer de mama contralateral, e historia
de exposicao a radiagao ionizante, uma vez que, apesar de ser considerado fator de
risco, seria dificil mensurar a dose da exposicdo em um estudo transversal de analise

documental.

2.1.8.4 Variaveis e instrumentos de coleta de dados

A lista de pacientes sera obtida a partir da revisdo das agendas de consultas
da clinica de mastologia dos anos de 1997, 2007 e 2017, realizadas pelo pesquisador
responsavel. Todos os dados serao coletados a partir dos prontuarios medicos, e as
variaveis analisadas serao: como foi feito o diagndstico (através de exame de rastre-
amento; nddulo palpavel na mama; dor, calor, edema, rubor ou descamagao na mama,;
alteracdo na forma ou tamanho da mama; alteragdo na auréola ou no mamilo; saida
de secregao pelo mamilo; espessamento ou endurecimento da pele da mama), idade
(20-35 anos; 35-50 anos; 50-80 anos), comportamento relacionado a saude, como
pratica de atividade fisica antes do diagndstico (sedentaria, pratica atividade fisica),
IMC no momento do diagndstico (peso normal, obesidade antes e/ou apdés a meno-
pausa), consumo de bebida alcodlica (hdo consome, consome), comportamento re-
produtivo e fatores hormonais, como menarca precoce (antes dos 12 anos) e meno-
pausa tardia (apos os 50 anos), primeira gestagéo apos os 30 anos, paridade (nulipa-
ridade, uma gestagao ou mais de uma gestagao) e amamentagado (amamentacgao pre-
sente ou ausente, se presente, por menos ou mais de 6 meses), terapia de reposi¢cao
hormonal (realizou por mais de 5 anos ou néo) e genéticas (histéria familiar de cancer
de mama em parentes de primeiro grau, mutagdo conhecida nos genes BRCAT1,
BRCAZ2 ou P53).
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Os instrumentos utilizados para a pesquisa serdao formularios para transcrigao
de dados secundarios (Apéndice A), e as informacgdes seréo coletadas a partir de to-
das as anamneses registradas nos prontuarios das pacientes que participarem do es-
tudo. A coleta dos dados sera feita pelos pesquisadores em um intervalo de tempo de

4 meses a partir da aprovacgao da pesquisa pelo CEP/CONEP.

2.1.8.5 Logistica

A ordem da coleta de dados sera cronoldgica, ou seja, serdo consultados os
prontuarios de todas as pacientes com diagndstico de cancer de mama primeiramente
em 1997, depois em 2007 e, por ultimo, os prontuarios das pacientes com diagndstico
em 2017. Os formularios serdo preenchidos primeiramente em papel e, apds, serdao
digitados em planilha eletrénica. Apds a digitacdo das planilhas de cada ano estudado,
os pesquisadores fardo uma conferéncia dos dados, revisando os formularios preen-
chidos. Os pesquisadores ficardo com os dados armazenados por um periodo de 5

anos e apos a expiragao desse prazo, os dados serao excluidos.

2.1.8.6 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados serdo armazenados em planilha eletrénica (EpiData) e analisados
comparativamente. A analise estatistica descritiva sera realizada através do Software
PSPP. Para controle de qualidade, havera conferéncia da digitacdo. Sera calculada a
frequéncia absoluta e relativa das variaveis categoricas e medidas de dispersao e de
tendéncia central para as variaveis numéricas, analisando comparativamente a pre-
valéncia dos fatores de risco do cancer de mama nas pacientes acometidas pela do-
enga nos anos de 1997, 2007 e 2017.

2.1.8.7 Aspectos éticos

De acordo com a resolugéo 466-2012, do Conselho Nacional de Saude, todas
as participantes do ano de 2017 seréo informadas sobre os procedimentos do estudo
e assinardo um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B). A
assinatura do TCLE sera realizada quando as pacientes retornarem para as

reconsultas de acompanhamento durante o periodo de transcricdo dos dados e, caso
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as pacientes ndo facam o segmento na clinica, o TCLE sera enviado por email. O
projeto de pesquisa sera enviado ao CEP e s sera realizado se obtiver sua aprovacao.

N&o ha beneficios diretos para as pacientes, mas os beneficios indiretos da
participacdo na pesquisa estdo centrados na possibilidade de a paciente contribuir
para um melhor entendimento cientifico das mudancas na prevaléncia dos fatores de
risco para o cancer de mama frente as altera¢cdes comportamentais e de estilo de vida
das mulheres, e, dessa forma, auxiliar na conscientizacdo e possivel prevencdo da
doenca.

O risco da pesquisa € a possivel identificacdo das pacientes. Para que isso ndo
aconteca, 0s nomes serdo substituidos por uma sequéncia de nUmeros que mantera
o anonimato dos dados e o responsavel pela pesquisa assinard um termo
comprometendo-se a preservar as informacdes dos prontuarios, garantindo o sigilo e
a privacidade dos pacientes. Caso ocorra a identificacdo, a pesquisa sera interrompida.
Caso ocorra riscos nao previstos em niveis acima do aceitavel, a atividade que gerou
0 risco seré interrompida.

Como seria inviavel a assinatura do termo pelas pacientes dos anos de 1997 e
2007, sera requisitado pelo pesquisador responsavel a Solicitacdo De Dispensa do
Termo De Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C), tendo em vista que o pro-
jeto utilizara somente dados secundarios obtidos a partir da revisao de prontuarios
com as informagdes referentes as pacientes, pelas seguintes justificativas: em muitos
dos casos, as pacientes ja vieram a o6bito; dificil localizagdo das pacientes, visto que
muitas nao residem na cidade e nao frequentam regularmente a clinica de Mastologia
Basegio; as pacientes foram atendidas ha muito tempo e o endereco e telefone ja nao
sao os mesmos. Nao ha beneficios diretos para as pacientes, mas o beneficio indireto
da participagao das pacientes no estudo esta na possibilidade de a paciente contribuir
para a ampliacao do conhecimento sobre a mudancga dos fatores de risco para o can-
cer de mama frente as mudangas comportamentais e de estilo de vida das mulheres,
para, dessa forma, auxiliar na conscientizagcao e possivel prevencao da doenca.

O risco da pesquisa ¢é a possivel identificacao das pacientes. Para que isso nao
acontecga, os homes serao substituidos por uma sequéncia de numeros que mantera
0 anonimato dos dados e o responsavel pela pesquisa assinara um termo comprome-
tendo-se a preservar as informagdes dos prontuarios, garantindo o sigilo e a privaci-

dade dos pacientes. Caso ocorra a identificacdo, a pesquisa sera interrompida. Caso
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ocorra riscos nao previstos em niveis acima do aceitavel, a atividade que gerou o risco
sera interrompida.

Assim que a pesquisa for encerrada, os resultados obtidos serdo enviados para
a instituicdo onde os dados serdo coletados, ficando disponivel o acesso para todas
as participantes do estudo, as quais poderao receber a devolutiva sobre os resultados
da pesquisa ao realizarem consultas de segmento ou, caso isso n&o ocorra, os resul-
tados serdo encaminhados para o e-mail das pacientes participantes. A devolutiva dos
resultados da pesquisa sera feita também através da dissertacdo de um artigo cienti-
fico a ser publicado em periddico.

Sera assinado pelo responsavel da instituicdo onde sera feita a coleta de dados
o Termo de Ciéncia e Concordéancia das Instituicbes (Apéndice D), declarando estar
ciente e de acordo com seu desenvolvimento da pesquisa nos termos propostos, e o
Termo de Compromisso do Uso de Dados de Arquivo (Apéndice E) pelo pesquisador
responsavel, comprometendo-se a: preservar a privacidade dos pacientes cujos da-
dos serao coletados; assegurar que as informagdes serdo utilizadas unica e exclusi-
vamente para a execugao do projeto em questdo; assegurar que as informagdes so-
mente serdo divulgadas de forma anénima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer

outras indicagcdes que possam identificar o sujeito da pesquisa.

2.1.9 Recursos

Os recursos financeiros utilizados serdo destinados ao custeio de folhas, tinta
de impressora, canetas e lapis para a elaboracao e preenchimento dos formularios.
As despesas serao de responsabilidade do grupo de pesquisa.

QUADRO 1 — Recursos Financeiros da Equipe

Materiais Quantidade Valor unidade Valor Total
Folhas 600 R$0,08 R$48,00
Tinta para 1 R$35,00 R$35,00
impressora
Impressora 1 R$350 R$350
Notebook 1 R$2000 R$2000
Lapis 3 R$1,00 R$3,00
Canetas 3 R$1,50 R$4,50
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Total

R$2440,50

Fonte: elaboragao dos pesquisadores, 2017.

2.1.10 Cronograma

QUADRO 2 — Cronograma 2018

Atividade

Jan

Fev

Mar

Abr

Mai

Jun

Jul

Ago

Set

Out | Nov

Dez

Revisao de

literatura

X

X

X

Submissio ao
Comité de Etica

em Pesquisa

Leitura de
prontuarios e
transcricdo de
dados em

formularios

Transcricdo de
dados de
formularios em
papel para
formulario

eletrébnico

Analise de

dados

Escrita do Artigo

Cientifico

Entrega do
Volume Final e

Submissdo do

Artigo Cientifico

Fonte: elaboragao dos pesquisadores, 2017.
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

2.2.1. Apresentacao

O projeto de pesquisa comegou a ser escrito em agosto de 2017. Apds a
escolha do orientador, foi realizada definigdo do tema, problema, hipéteses, objetivos,
justificativa e a revisdo da literatura. No més de setembro, foi iniciada a escrita da
metodologia da pesquisa, sendo definidos o tipo de estudo, o local e periodo de
realizagdo, a populagdo e amostragem, as variaveis e instrumentos de coleta, a
logistica, o processamento, controle de qualidade e analise dos dados e os aspectos
éticos. Em novembro, foi estabelecido o cronograma e os recursos necessarios para
a realizacdo da pesquisa. No més de dezembro foi concluida a escrita do projeto de
pesquisa e entregue para avaliagdo no componente curricular de Pesquisa em Saude.

Ap0s ciéncia e concordancia da Instituicdo onde o estudo foi realizado, no dia
16 de dezembro, o projeto de pesquisa foi inserido na Plataforma Brasil e submetido
ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul para
andlise ética. O parecer do Comité de Etica e Pesquisa foi enviado no dia 15 de marco
de 2018, no qual constava uma lista de pendéncias a serem ajustadas e enviadas
novamente. No dia 07/04, foi submetida ao CEP a nova versao do projeto de pesquisa

com o ajuste das pendéncias. No dia 16 de maio o projeto foi aprovado pelo CEP.
2.2.2. Desenvolvimento
2.2.2.1. Selecao e treinamento dos pesquisadores

Os dois pesquisadores (orientador e orientanda) realizaram a coleta de dados,
preenchendo os formularios de acordo com as informagdes dos prontuarios dos anos
estudados. As informacdes das pacientes de 2017 serdo coletadas nas consultas de
revisao pelo pesquisador responsavel e médico das pacientes participantes. As per-

guntas foram feitas exatamente como estava no formulario.

2.2.2.2. Logistica da coleta de dados
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No projeto de pesquisa, foi estimado que haveria 50 pacientes em cada ano
estudado, baseado no numero de atendimentos na clinica de mastologia em que a
coleta de dados foi realizada, totalizando 150 pacientes. Porém, do total de pacientes
atendidas com queixas mamarias, um numero reduzido teve a comprovacgao histopa-
tolégica de cancer de mama, o que diminuiu o numero de pacientes nos anos estuda-
dos.

Para que o numero de pacientes participantes da pesquisa nao ficasse redu-
zido, comprometendo o estudo, foi solicitado ao CEP autorizagao para coletar os da-
dos das pacientes diagnosticadas com cancer de mama nos anos de 1996, 1998,
2006, 2008 e 2016, além dos anos ja selecionados no projeto de pesquisa. Apos a
autorizagdo da ampliacdo dos anos estudados, a logistica de coleta e transcrigao de
dados dos prontuarios para o formulario de pesquisa permaneceu a mesma.

A coleta dos dados dos prontuarios dos anos de 1996, 1997, 1998, 2006, 2007
e 2008 foi realizada por ambos os pesquisadores, e a coleta dos dados das pacientes
de 2016 e 2017, pelo pesquisador responsavel e médico das pacientes participantes
durante as consultas de acompanhamento.

Como o presente trabalho é retrospectivo, alguns dados que faziam parte da
pesquisa nao foram encontrados nos prontuarios médicos das pacientes e, portanto,
nao poderao ser analisados, como pratica de atividade fisica, consumo de bebida al-
codlica e histéria de sobrepeso/obesidade antes e apds o diagndstico de cancer de

mama.

2.2.2.3. Periodo da coleta de dados

O inicio da coleta dos dados das pacientes que tiveram diagnéstico de cancer
de mama em 2017, realizada pelo pesquisador responsavel, foi iniciada no dia 18 de
junho e ocorreu de acordo com as consultas de revisdo das pacientes. A separacao
dos prontuarios das pacientes diagnosticadas em 1996, 1997, 1998, 2006, 2007 e
2008 que se encaixavam nos critérios de incluséo foi realizada no dia 19 de junho
pelos pesquisadores, e a coleta dos dados dos prontuarios e sua transcricdo para o
formulario de pesquisa foi iniciada dia 22 de junho e concluida dia 15 de julho. A trans-
cricdo dos dados para o programa EpiData e a dupla digitacédo foram concluidos até

0 més de agosto de 2018.
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2.2.2.4. Perdas e recusas

Nao houve recusa das pacientes convidadas a participar do estudo.

2.2.2.5. Controle de qualidade dos dados

Apos a coleta de dados ter sido realizada no formulario de pesquisa, todos os
dados foram duplamente digitados no programa EpiData por duas pessoas com pos-

terior comparagao de dados e reducao de erros de digitagao.

2.2.2.6. Consideracgoées finais

A finalizacdo da coleta de dados e dupla digitagao foi concluida no més de
agosto de 2018. Apds a conclusao da coleta, foi realizada a analise estatistica dos
dados coletados e, a partir dos resultados, foi redigido um artigo cientifico. O artigo foi
escrito conforme as normas de adequacéo da revista Mastology, da Sociedade Brasi-

leira de Mastologia.
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Resumo

Objetivo: o estudo visa avaliar a prevaléncia dos fatores de risco do cancer de mama
frente as modificagcbes de idade, comportamento reprodutivo e fatores hormonais das
mulheres ao longo do tempo, assim como as modificagbes apresentadas no método
diagnostico.

Metodologia: estudo transversal, descritivo e analitico da variagao dos fatores de risco
do cancer de mama em intervalos de 10 e 20 anos, realizado a partir de dados cole-
tados em prontuarios da Clinica de Mastologia Basegio, Passo Fundo — RS.
Resultados: o estudo demonstra modificagdes relacionadas a vida reprodutiva e ao
comportamento em relagcédo a saude e estilo de vida das mulheres ao longo do tempo,
como a maternidade tardia, a baixa paridade e os curtos periodos de aleitamento ma-
terno.

Conclusoes: foi detectada uma evolugao variavel dos fatores de risco do cancer de
mama com o passar do tempo, com uma tendéncia a elevagao dos mesmos. Além
disso, houve um aumento do diagndstico de cancer de mama através da mamografia
de rastreamento.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Fatores de Risco. Estilo de Vida. Saude da

Mulher. Hormoénios.

Abstract

Purpose: the aim study is to evaluate the prevalence of breast cancer risk factors in
relation to changes in age, reproductive behavior and hormonal factors of women over
time, as well as modifications presented in the diagno-method.

Methods: cross-sectional, descriptive and analytical study of the variation of the risk
factors of breast cancer at intervals of 10 and 20 years, performed from data collected
in medical records of the Clinica de Mastologia Basegio, Passo Fundo — RS.

Results: the study demonstrates changes related to reproductive life and behavior in
relation to women's health and lifestyle over time, such as late motherhood, low parity
and short periods of breastfeeding

Conclusions: variable evolution of breast cancer risk factors was detected with the
passage of time, with a tendency to increase them. Besides that, there was an in-
creased diagnosis of breast cancer through screening mammography.

Keywords: Breast Neoplasms. Risk Factors. Life Style. Women's Health. Hormones.
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Introducgao

O cancer de mama é a neoplasia maligna diagnosticada com maior frequéncia
e a principal causa de morte por cancer em mulheres no mundo. As taxas de incidén-
cia continuam aumentando e variam entre as regides do mundo, sendo a principal
causa de mortes por cancer em mulheres nas regides menos desenvolvidas e a se-
gunda causa de morte em paises desenvolvidos, atras do cancer de pulm&o.(") Ob-
servou-se uma diminuicao da mortalidade em muitos paises de alta renda devido a
sobrevida resultante do acesso a detecgao precoce e ao tratamento, enquanto uma
propor¢ao maior de mulheres morre devido a doenga em regides menos desenvolvi-
das.@

No Brasil, o cancer de mama € o segundo tipo de neoplasia maligna mais co-
mum em mulheres, atras somente do cancer de pele ndo melanoma, sendo respon-
savel por aproximadamente 25% das neoplasias malignas.(® Em 2015, ocorreram
15.403 6bitos por cancer de mama, e a estimativa de novos casos para cada ano do
biénio 2018-2019 é de 59.700, com um risco estimado de 56,3 casos a cada 100 mil
mulheres.®)

A carcinogénese ocorre quando 0s processos normais que controlam o com-
portamento celular falham e uma célula que sofreu mutagao genética adquire a capa-
cidade de proliferar de modo anormal (crescimento clonal), resultando em aglomerado
de células que compartilham de suas caracteristicas anémalas, com capacidade de
invadir os tecidos circundantes. Esse processo geralmente resulta do acumulo de da-
nos genéticos nas células ao longo do tempo.® A suscetibilidade de cada individuo
para desenvolver a doencga € definida pela carga genética juntamente as exposigoes
ambientais capazes de potencializar as alteracdes dos genes responsaveis pela car-
cinogénese.®)

O cancer de mama tem varios fatores de risco conhecidos, que podem agir
induzindo ou facilitando a carcinogénese, como biolégico-enddcrinos, relacionados a
vida reprodutiva e ao comportamento e estilo de vida.("38 Os principais fatores de
risco sdo idade, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, primeira gestacao
apo6s os 30 anos, uso de terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) na menopausa (espe-

cialmente se por tempo prolongado), exposi¢cao a radiagao ionizante, consumo de be-
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bidas alcodlicas, sedentarismo e predisposicdo genética (pelas mutagdes principal-
mente em dois genes de alto risco, BRCA1 e BRCA2, transmitidos na herancga gené-
tica familiar).(3-)

Aidade € um dos fatores de risco mais importantes para o cancer de mama. As
taxas de incidéncia aumentam até os 50 anos e, apos essa idade, 0 aumento ocorre
de maneira mais lenta.® Apenas 6,5% dos casos ocorrem em mulheres com menos
de 40 anos e 0,6%, em mulheres com menos de 30 anos,) porém as taxas de morta-
lidade sdo mais altas em pacientes jovens (menos de 40 anos) quando comparadas
a pacientes mais velhas (entre 40 e 50 anos).®

Em relagao aos fatores hormonais, sabe-se que os altos niveis de estrogenos
no organismo estdo associados ao aumento do risco para o cancer de mama. A me-
narca precoce e a menopausa tardia aumentam o tempo em que o tecido mamario
fica exposto a esse hormonio, causando um maior risco para desenvolvimento da ne-
oplasia. O mesmo ocorre com a terapia de reposi¢do hormonal na menopausa.(*:3)

As mulheres que tém sua primeira gestacdo antes dos 30 anos apresentam
menor risco de desenvolver cancer de mama, sendo a provavel causa a diferenciacao
das células epiteliais mamarias que ocorre na gestagdo.(") O risco também diminui
com o numero de partos e com a amamentagao por pelo menos 6 meses. O risco é
cerca de 7% menor por filho, e ter o primeiro parto depois dos 30 anos dobra o risco
em comparacéo a ter o primeiro parto antes dos 20 anos.(Y) Além da diferenciacdo
completa do tecido mamario, o menor tempo de exposicdo aos horménios sexuais,
que diminuem durante a amenorreia causada pela lactagao, também é considerado
um fator de protecao, assim como a apoptose macica das células mamarias, que pode
reduzir o risco devido a eliminagdo de células que tenham sofrido algum dano no
DNA.®

Quanto a histdria familiar e as mutagdes genéticas, o Instituto Nacional do Can-
cer (INCA) revela que cerca de 10% dos casos de cancer de mama estao relacionados
a fatores hereditarios.® Os genes relacionados ao cancer de mama sio principal-
mente os proto-oncogenes (HER2)('0) e os genes supressores de tumor (o0 BRCA1,
BRCA2 e TP53).(11.12)

Os tumores que apresentam essas alteracbes genéticas sdo observados em
mulheres jovens e apresentam caracteristicas clinicas mais agressivas.(') A andlise do
historico familiar dessas pacientes costuma apresentar outros casos da doenga com

caracteristicas peculiares como: dois ou mais parentes de primeiro grau; parentes
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afetados em duas geragdes sucessivas; o aparecimento mais precoce da doenca a
cada geragao; caso de cancer de mama bilateral; casos de cancer de mama em
homem; historia familiar de cancer de ovario; um ou mais parente com diagnostico de
mutagdo no BRCA 1 ou 2.(13)

O presente estudo tem como objetivo analisar a mudanga na prevaléncia dos
fatores de risco para o cancer de mama frente as modificagdes comportamentais e de

estilo de vida das mulheres em intervalos de 10 e 20 anos.

Metodologia

Realizou-se um estudo transversal com base em dados secundarios a prontu-
arios médicos sobre a prevaléncia dos fatores de risco do cancer de mama em inter-
valos de 10 e 20 anos. A populagéo do estudo € composta por todas as mulheres
diagnosticadas com cancer de mama na Clinica de Mastologia Basegio, Passo Fundo
- RS, nos anos de 1996, 1997, 1998, 2006, 2007, 2008, 2016 e 2017, sendo dividida
em 3 grupos. O grupo 1 € composto pelas pacientes dos anos de 1996, 1997 e 1998;
0 grupo 2, pelas pacientes diagnosticadas nos anos de 2006, 2007 e 2008; e o grupo
3, pelas pacientes dos anos de 2016 e 2017.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao ser do sexo feminino, ter idade
minima de 20 anos e maxima de 80 anos e ter recebido o diagndstico de cancer de
mama durante os anos descritos acima. Como critérios de exclusao, pacientes com
diagnodstico de outra neoplasia concomitante e/ou anterior ao diagndstico de cancer
de mama (exceto metastases do cancer de mama primario), tumor de mama recidi-
vante e/ou cancer de mama contralateral diagnosticado em outro periodo.

Todos os dados foram coletados a partir dos prontuarios médicos, e as pacien-
tes dos anos de 2016 e 2017 foram informadas sobre os procedimentos do estudo e
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Assim, permaneceram
para analise dados relativos a 75 mulheres, sendo 13 no grupo 1, 47 no grupo 2 e 15
no grupo 3.

As variaveis analisadas foram: método diagnéstico (através de exame de ras-
treamento ou por sinal/sintoma mamario), idade, comportamento reprodutivo e fatores
hormonais, como menarca precoce e menopausa tardia, primeira gestacdo apds os
30 anos, paridade (dividida em: nuliparidade, uma gestagao ou mais de uma gestagao)

e amamentagédo (presente ou ausente, se presente, com duragdo maior ou menor de
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6 meses), terapia de reposi¢cao hormonal (realizada por mais de 5 anos) e genéticas
(histéria familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau, mutagdao conhe-
cida nos genes BRCA1, BRCA2 ou P53).

Os dados coletados foram armazenados em planilha eletronica (EpiData) e
analisados comparativamente. A analise estatistica foi realizada através do Software
SPSS. Para controle de qualidade, foi realizada dupla digitagdo. Foi calculada a fre-
quéncia absoluta e relativa das variaveis categoricas e medidas de dispersao e de
tendéncia central para as variaveis numéricas, analisando comparativamente a pre-
valéncia dos fatores de risco do cancer de mama nas pacientes do estudo. A analise
da variancia foi calculada pelos testes qui-quadrado e ANOVA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/CONEP) da

Universidade Federal da Fronteira Sul.

Resultados

Em termos gerais, a idade das mulheres no momento do diagnéstico variou
entre 29 e 80 anos, com média de 52,7 (desvio padrao de 12,02). Apenas 4% das
mulheres tinham idade entre 20 e 36 anos, 41,3% entre 36 e 50 anos, e 54,7% entre
51 e 80 anos (p=0,050). Aidade média das pacientes do grupo 1 foi de 49 anos (desvio
padrao de 11,61), do grupo 2 foi de 52,1 anos (desvio padréo de 11,71), e do grupo 3
foi de 57,7 anos (desvio padrao de 12,54) (p=0,143).

Como método diagndstico, 16% das pacientes descobriram a doenga por meio
de mamografia de rastreamento e 84% procuraram atendimento médico devido a uma
ou mais alteragées na mama, como nddulo palpavel (81,3%), sinais inflamatérios (8%),
alteracdo na forma ou tamanho da mama (4%), alteracdo na auréola ou no mamilo
(6,7%), descarga papilar (2,7%) e espessamento ou endurecimento da pele da mama
(6,7%). A Tabela 1 mostra o método diagndstico nos trés grupos (p=0,112).

Tabela 1. Método Diagndstico de cancer de mama em pacientes diagnosticadas com
a doenga na Clinica de Mastologia Basegio — Passo Fundo, 2018. (n=75).

Método Diagnés- Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
tico
Mamografia de 7,7% 12,8% 33,3%

Rastreamento
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Sinais/Sintomas

Mamarios
No6dulo palpavel 92,3% 83,0% 66,7%
Sinais inflamat6- 0% 12,8% 0%
rios
Alteracdo na forma 7,7% 4,3% 0%
e/ou tamanho da
mama
Alteracdo na Aré- 15,4% 4,3% 6,7%
ola e/ou mamilo
Descarga Papilar 0% 4,3% 0%
Espessamento da 0% 8,5% 6,7%
pele

Em relacédo a idade da menarca, a média foi de 12,7 anos (desvio padréao de
1,26) (p=0,395). Ao avaliar a idade da menopausa, 38 pacientes ainda apresentavam
ciclos menstruais e 4 pacientes foram submetidas a cirurgia de histerectomia, portanto
nao ha a informacgao da idade da menopausa. O numero de pacientes com supressao
dos ciclos menstruais devido a cessagao de secrecao hormonal ovariana foi de 33,
sendo a média de idade de 49,0 anos (desvio padrao de 4,82). A Tabela 2 mostra as

variaveis descritivas separadas por grupos estudados (p=0,147).

Tabela 2. Idade da Menarca e da Menopausa em pacientes diagnosticadas com can-
cer de mama na Clinica de Mastologia Basegio — Passo Fundo, 2018. (Menarca, n=75)
(Menopausa, n=33).

Média de Desvio Padrao Média de Desvio padrao
Idade da Me- Idade da Me-
narca nopausa
Grupo 1 13 1,08 49,25 1,500
Grupo 2 12,55 1,265 47,95 5,229
Grupo 3 12,93 1,387 51,88 3,796

Na avaliacdo da paridade, 21,3% das mulheres sao nuliparas, 22,7% tiveram
apenas uma gestacao e 56% tiveram duas ou mais gestag¢des. Em relagao a idade da
primeira gestacao, 68,6% gestaram antes dos 30 anos e 31,4% apos os 30 anos. A
Tabela 3 mostra a Paridade (p=0,583) e a Idade na Primeira Gestagao (p=0,027) com-
parando os diferentes grupos estudados.

Tabela 3. Paridade e idade na primeira gestacdo em pacientes diagnosticadas com
cancer de mama na Clinica de Mastologia Basegio — Passo Fundo, 2018. (n=75)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
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Nuliparidade 15,4% 23,4% 20,0%
Uma gestacao 15,4% 27, 7% 13,3%
Duas ou mais ges- 69,2% 48,9% 66,7%
tacoes
Primeira gestacao 100% 64,3% 50%
antes dos 30 anos
Primeira gestacao 0% 35,7% 50%

apos os 30 anos

Quanto a amamentacéo, 94,4% das pacientes que tiveram filhos amamentaram
e apenas em 5,6% dos casos ndo houve amamentacdo. Em relagdo ao tempo de
duracdo da amamentacao, 37,3% amamentaram durante um periodo inferior a 6 me-
ses e 62,7% durante um periodo superior a 6 meses. Na tabela 4, esta demonstrada
a variagao entre os grupos da presenca de amamentacao (p=0,647) e duracao da

amamentacao (p=0,742).

Tabela 4. Presenga de Amamentagao e Tempo de Amamentagao em pacientes diag-
nosticadas com cancer de mama na Clinica de Mastologia Basegio — Passo Fundo,
2018. (Presenca de amamentacado n=75); (Duracdo da Amamentacido n=59)

Amamentacao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Presente 100% 93,5% 91, 7%
Ausente 0% 6,5% 8,3%

Tempo de amamentagao
Menos de 6 meses 27,3% 40% 40%
Mais de 6 meses 72,7% 60% 60%

Em relagdo ao uso da Terapia de Reposigdo Hormonal por um periodo superior
a 5 anos, 8% das pacientes fizeram uso e 92% n&o o fizeram. No grupo 1, nenhuma
paciente foi submetida a terapia, no grupo 2 e 3, 10,6%, e 6,7% realizaram a hormo-
nioterapia, respectivamente.

Quanto a histéria familiar de primeiro grau de cancer de mama, 12% da amostra
era positiva e 88% negativa. No grupo 1, 7,7% é positiva, no grupo 2, 8,5% e no grupo
3, 26,7% (p=0,148). A andlise genética para reconhecimento de mutagcéo nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 foi realizada por apenas uma paciente, pertencente ao grupo 3,
totalizando 1,35% da amostra, com resultado negativo, e 98,65% das pacientes nao

realizaram mapeamento genético (p=0,132).

Discussao
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A analise comparativa dos dados de 75 prontuarios das pacientes incluidas no
estudo revelou modificagbes relacionadas a vida reprodutiva e ao comportamento em
relacéo a saude e estilo de vida das mulheres ao longo do tempo, com consequente
alteracdo em sua exposi¢cao aos fatores de risco do cancer de mama.

O estudo revelou um aumento do diagnéstico do cancer de mama através da
mamografia de rastreamento com o passar dos anos. Apesar de o estudo nao apre-
sentar o desfecho das pacientes, é possivel supor que o diagnostico tenha sido feito
mais precocemente quando realizado por exame de rastreio quando comparado as
pacientes que procuraram atendimento devido a sinal ou sintoma mamario.

Um dos primeiros estudos que demonstrou redugao da mortalidade do cancer
de mama com a mamografia de rastreamento foi o Health Insurance Plan (HIP)
Study('¥), realizado na década de 1960, que indicou que, entre as mulheres com idade
entre 40 e 64 anos, o rastreamento resultou em uma redugao de cerca de 30% na
mortalidade por cancer de mama durante os primeiros 10 anos de acompanhamento
e de 25% de reducao no final de 18 anos de acompanhamento. Além disso, o estudo
mostrou um efeito favoravel da triagem entre as mulheres com idade entre 40-49 do
que entre as mulheres acima desta idade.

Por outro lado, um estudo realizado no Reino Unido sobre a mamografia de
rastreamento anual em mulheres entre 39 e 41 anos de idade por 7 anos resultou em
uma vantagem nao significativa,('> demostrando resultados contraditorios em relagao
a reducgao da mortalidade do cancer de mama pela mamografia de rastreamento. Se-
gundo o INCA(®) existe evidéncia de moderada qualidade sobre a sua eficacia na
reducao da mortalidade, no entanto, esse efeito € pequeno, com redugao do risco
absoluto em torno de 0,05%.

Em relagéo a idade, observou-se um aumento da idade média com o passar
dos anos, sendo de 49 anos para o grupo 1, 52 anos para o grupo 2, e 57,7 anos para
o grupo 3. Apenas 4% das mulheres tinham 35 anos ou menos, sendo que 66,7%
pertencia ao grupo 2 e 33,3% ao grupo 3. A baixa incidéncia de cancer de mama em
mulheres jovens corrobora com estudos que mostram que a incidéncia é de cerca de
6,5% em mulheres com menos de 40 anos.®

Quanto aos fatores hormonais, a idade média da menarca foi superior a 12
anos nos trés grupos e apresentou uma leve queda dos grupos 2 e 3 em relagéo ao

grupo 1. No grupo 1, 7,7% tiveram a menarca precoce, 17% no grupo 2 e 13,3% no
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grupo 3. Estudos mostram que a idade da menarca diminuiu tanto nos paises desen-
volvidos quanto nos paises em desenvolvimento,('”) sendo a diminuigdo mais expres-
siva entre o final do século XIX e a sétima década do século XX(18),

No Brasil, um estudo transversal em Sao Paulo, em 1984, com 1.379 meninas
entre oito e 16 anos, mostrou que a média de idade da menarca foi 13,0 anos.('®. Em
1999, um estudo longitudinal com 1.070 escolares da rede publica da cidade de Flori-
anopolis, Santa Catarina, mostrou que a média de idade da menarca foi 12,6 anos(?
e em 2004, um estudo com 118 meninas entre nove e 16 anos de Nilépolis, Rio de
Janeiro, mostrou uma média de idade da menarca de 12,2 anos,?" o que mostra que
a idade da menarca também teve uma reducao ao longo das ultimas décadas.

A idade média da menopausa ficou dentro dos limites normais de idade (entre
40 e 55 anos) para todos os grupos, revelando leve aumento no grupo 3, que foi de
51,9 anos, superior a média etaria de entrada na menopausa no Brasil em 2017, que
foi de 48,7 anos,® sugerindo um maior tempo de exposi¢ao a estrogenos nas paci-
entes do estudo.

Quanto ao comportamento reprodutivo, houve um aumento da nuliparidade nos
grupos 2 e 3 em relagao ao grupo 1, fator associado a elevacgao do risco de desenvol-
vimento do cancer de mama. Ao analisarmos dados do Instituto Brasileiro de Geogra-
fia e Estatistica (IBGE), observa-se uma importante queda da taxa de fecundidade ao
longo dos anos, sendo, em 1940, de 6,16 filhos por mulher, em 2000, uma taxa de 2,4
e, para 2015, uma estimativa de 1,7 filhos por mulher, corroborando com os resultados
encontrados.®®

Em relacdo a idade na primeira gestacao, percebe-se uma significativa redugao
na porcentagem de mulheres que gestaram antes dos 30 anos com o passar do tempo.
Segundo dados do Ministério da Satde,?* a proporgdo de nascimentos em mulheres
com 30 anos ou mais de idade era de 22,5% no ano de 2000, 27% em 2010 e de 31%
em 2013, demonstrando que houve um aumento da idade da primeira gestagao nas
mulheres brasileiras nos ultimos anos.

A presenca de amamentacgao, considerada como fator protetor quando prati-
cada no minimo por seis meses, (") teve uma queda com o passar do tempo, passando
de 100% no grupo 1, para 93,5% e 91,7% nos grupos 2 e 3, respectivamente. Além
disso, a porcentagem de mulheres que amamentou por mais de 6 meses diminuiu ao
longo do tempo, de 72,7% no grupo 1 para 60% nos grupos 2 e 3. Segundo dados da

literatura, no entanto, a duragdo média da amamentagdo aumentou um més e meio
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de 1999 para 2008, passando de uma meédia 295,9 dias em 1999 para uma média de
341,6 dias em 2008.2% Um dos fatores que pode ter contribuido para a discordancia
dos resultados deste estudo para com os dados encontrados na literatura, é o fato de
o incentivo ao aleitamento materno ter se intensificado na década de 2000, e, sendo
a media de idade das paciente 52,7 anos e considerando que a idade da primeira
gestacao foi, na maior parte dos casos, menor que 30 anos, as pacientes do estudo
gestaram na década de 1990.

Na literatura, a maternidade tardia, a baixa paridade e os curtos periodos de
aleitamento materno representam fatores de risco reprodutivo bem estabelecidos para
cancer de mama.(13.6)

A terapia de reposi¢cao hormonal na menopausa por um periodo superior a 5
anos, que aumenta o risco para desenvolvimento da neoplasia maligna de mama,
foi tendo um acréscimo do Grupo 1 (0%) para o grupo 2 (10,6%) e uma queda no
grupo 3 (6,7%). Dados do estudo NHANES (2009-2010), entretanto, demonstram uma
queda no uso de hormonioterapia na menopausa com o passar dos anos, sugerindo
o uso em 4,7% de mulheres acima de 40 anos e de 6,7% nas mulheres entre 50 e 59
anos de idade, comparado com 38,3% de usuarias entre 1999 e 2000.(26)

A historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau também
teve um aumento ao longo do tempo, passando de 7,7% no grupo 1, para 8,5% no
grupo 2 e 26,7% no grupo 3. Outros estudos demonstram que 10% tém associagao
com fatores hereditarios,?”) resultado préximo a média encontrada nos 3 grupos, que
foi de 12%. O aumento dos casos familiares no grupo 3 demonstra que os anteceden-
tes familiares, de facil investigacao na anamnese, pode ser um indicador de crescente
importancia para o desenvolvimento de um rastreamento diferenciado nas mulheres
que o apresentam. Porém, como € um fator de risco de baixa prevaléncia, poucos
casos serdo detectados precocemente se este for o Unico critério utilizado.?”

Os resultados mostraram uma elevacgao da exposicao aos fatores de risco do
cancer de mama, o que vai ao encontro de estudos que mostram que os habitos re-
produtivos e a situacdo hormonal das mulheres mudaram no ultimo século. Aidade da
menarca € o numero medio de partos diminuiram, principalmente nos paises de alta
renda.(") O envelhecimento combinado com a diminuigcdo das taxas de fertilidade cau-
saram uma mudanca demografica também nos paises da América Latina.?®2%) Na li-

teratura, a maternidade tardia, a baixa paridade e os curtos periodos de aleitamento
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materno representam fatores de risco reprodutivo bem estabelecidos para o cancer

de mama.(1:3.6)

Conclusao

Foi detectada uma evolucao variavel dos fatores de risco do cancer de mama
com o passar do tempo, com uma tendéncia a elevacdo dos mesmos. Observou-se
um aumento do numero de mulheres que nao tem filhos, aumento da idade da primeira
gestacao, reducao da idade da menarca e elevagao da idade da menopausa com o
passar dos anos.

O envelhecimento combinado com a diminui¢ao das taxas de fertilidade causou
uma mudanga demografica e um aumento da exposi¢cdo das mulheres aos fatores de

risco do cancer de mama.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Houve variacdes na prevaléncia dos fatores de risco do cancer de mama em
mulheres nas ultimas duas décadas, mudando gradativamente o perfil epidemioldgico
das pacientes, principalmente em relacdo as modificagdes hormonais e reprodutivas,
0 que pode corroborar para o aumento da incidéncia da doenca.

A mamografia de rastreamento demonstrou ter crescido como método diagnos-
tico com o passar do tempo, o que pode ser uma das possiveis causas da reducéo da
mortalidade pela neoplasia maligna de mama, uma vez que o diagndstico é feito em

estagios iniciais da doenca, quando as pacientes ainda ndo apresentam sintomas.
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1) Ndmero do Prontuario:

2) Numero da Paciente:

3) Data da coleta:

4) Data do diagnéstico:

5) Como foi feito o diagndstico

a. Através de exame de rastreamento

Mamografia

Ultrassom

=3

Nédulo palpavel na mama

Dor, calor, edema, rubor ou descamacao na mama

Alteragéo na forma ou tamanho da mama

Alteracdo na auréola ou no mamilo

~l ol alo

Saida de secrec¢ao pelo mamilo

g. Espessamento ou endurecimento da pele da mama

6) ldade no momento do diagnostico:

Entre 20-35

Entre 35-50

Entre 50-80

7) Historia Ginecoldgica:

a. ldade da menarca:

Menarca precoce

Menarca usual

b. ldade da menopausa

Menopausa tardia

Menopausa usual

c. Paridade

Nuliparidade

Uma gestacao

Mais de uma gestacéo
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d. Idade da primeira gestacéo

Antes dos 30 anos

Apbs os 30 anos

e. Amamentacao

Presente

Ausente

f. Duracdo da amamentacao

Menos de 6 meses

Mais de 6 meses

g. Realizacdo de terapia de reposi¢cado hormonal por mais de 5 anos

Nao

8) Consumo de bebida alcodlica:

N&o consome

Consume

9) Atividade fisica

Sedentaria

Pratica atividade fisica

10)IMC

Peso normal

Obesidade/Sobrepeso pré-menopausa

Obesidade/Sobrepeso pés-menopausa

11) Historia familiar de cancer de mama ou endomeétrio em parente de pri-

meiro grau

Positiva

Negativa

12) Mutagao conhecida nos genes BRCA1, BRCA2 ou P53

Sim
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N&o realizou mapeamento genético
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Fatores de Risco de Céancer de Mama: Evolucdo Temporal em Intervalos de 10 e 20

Anos

Prezada participante,

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa “Fatores de Risco de
Cancer de Mama: Evolugao Temporal em Intervalos de 10 e 20 Anos”, desenvolvida
por Michelli Karoline Sanger, discente de Graduagdo em Medicina da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Passo Fundo, sob orientacdo do Professor
Dr. Diégenes Basegio.

O objetivo central do estudo €é: avaliar a prevaléncia dos fatores de risco do
cancer de mama ao longo do tempo frente as modificacbes comportamentais e de
estiio de vida das mulheres. A pesquisa mostrara a diferenca entre os perfis
epidemioldgicos das pacientes que receberam diagnostico de cancer de mama nos
anos de 1997, 2007 e 2017. A partir dos dados coletados, podera ser avaliado o
impacto das mudancas socioculturais, de estilo de vida e comportamentais frente ao
risco de cancer de mama. Compreender a mudanca do perfil epidemiolégico de
pacientes com cancer de mama mostra quais os fatores de risco mais relevantes e
prevalentes e, a partir disso, gerar propostas para prevencado e acompanhamento
mais proximo das mulheres mais expostas, promovendo um atendimento
individualizado e mais efetivo.

O convite a sua participacdo se deve ao preenchimento dos critérios de
inclusdo do estudo: ser do sexo feminino, ter idade minima de 20 anos e maxima de
80 anos e ter recebido o diagndstico de cancer de mama durante o ano de 2017.

Sua participacdo néo € obrigatéria e vocé tem plena autonomia para decidir se
qguer ou nao participar, bem como desistir da colaboragc&o neste estudo no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de
penalizacdo. Vocé nado serd penalizado de nenhuma maneira caso decida né&o
consentir sua participacdo ou desista da mesma. Contudo, ela € muito importante para
a execugcdo da pesquisa. Vocé ndo recebera remuneracdo e nenhum tipo de
recompensa nesta pesquisa, sendo sua participacéo voluntaria.

Serao garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes por vocé

prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo ser4 omitido na divulgacdo dos
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resultados da pesquisa e o material armazenado em local seguro.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera
solicitar do pesquisador informagdes sobre sua participacao e/ou sobre a pesquisa, 0
que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo. Assim
gue a pesquisa for encerrada, os resultados obtidos serdo enviados para a instituicao
onde os dados serdo coletados, ficando disponivel o acesso para todas as
participantes do estudo, as quais poderao receber a devolutiva sobre os resultados da
pesquisa ao realizarem consultas de segmento ou, caso iSS0 nao ocorra, os resultados
serdo encaminhados para o e-mail das pacientes participantes. Caso o participante
de pesquisa deseja que seu nome conste do trabalho final, assim o sera feito.

A sua participacdo consistira em permitir que os dados do seu prontudrio
médico da Clinica de Mastologia Basegio sejam acessados para o preenchimento de
formulario. Os dados coletados serdo: como foi feito o diagndstico, idade no momento
do diagndstico de cancer de mama, pratica de atividade fisica antes do diagndstico,
IMC (indice de Massa Corporal) pré e p6s-menopausa, consumo de bebida alcodlica,
idade da menarca (primeira menstruacéo) e idade da menopausa (interrupcao dos
ciclos menstruais), paridade (numero de partos), idade da primeira gestacao,
amamentacao, terapia de reposicdo hormonal, historia familiar de cancer de mama
em parentes de primeiro grau e mutacdo conhecida nos genes BRCA1l, BRCA2 ou
P53. Serdo analisados os prontuarios de todas as pacientes que receberam o
diagnéstico de cancer de mama nos anos 1997, 2007 e 2017 incluidas no estudo e
gue aceitaram participar da pesquisa.

Os formularios serdo transcritos e armazenados em arquivos digitais, mas
somente os pesquisadores terdo acesso aos mesmos. Ao final da pesquisa, todo
material sera mantido em arquivo digital por um periodo de cinco anos, e apos a
expiracdo desse prazo, os dados serdo excluidos.

Essa pesquisa nao trara beneficio direto para as pacientes, mas os beneficios
indiretos da participacdo na pesquisa estao centrados na possibilidade de contribuir
para um melhor entendimento cientifico das mudancas na prevaléncia dos fatores de
risco para o cancer de mama frente as alteracées comportamentais e de estilo de vida
das mulheres, e, dessa forma, ajudar na conscientizacdo e possivel prevencdo da
doenca.

O risco da pesquisa € a possivel identificacdo das pacientes. Para que isso nao

aconteca, os nomes serdo substituidos por uma sequéncia de niumeros que mantera
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o anonimato dos dados e o0 responsavel pela pesquisa assinard um termo
comprometendo-se a preservar as informacdes dos prontuarios, garantindo o sigilo e
a privacidade dos pacientes. Caso ocorra a identificacéo, a pesquisa sera interrompida.
Caso ocorra riscos ndo previstos em niveis acima do aceitavel, a atividade que gerou
0 risco sera interrompida.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicacdes cientificas
mantendo sigilo de identificacao.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a outra
sera entregue ao pesquisador. Nao recebera cépia deste termo, mas apenas uma via.

Desde ja agradecemos sua participacao!

Passo Fundo, 27/11/2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato com o pesquisador responsavel:

Tel: (54) 99667-4339

E-mail: basegiodl@gmail.com

Endereco para correspondéncia: Rodovia RS 153 - Km 03, Seminario Nossa Senhora
Aparecida, Bairro Jardim América, CEP 99034-600, Passo Fundo — RS — Brasil.

Em caso de duvida quanto a conducgdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS:

Tel e Fax - (0XX) 49- 2049-3745

E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&
ltemid=1101&site=proppg

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS -
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul,
CEP 89815-899 Chapeco - Santa Catarina — Brasil)

Declaro que entendi os objetivos e condicbes de minha participacdo na pesquisa e
concordo em patrticipar.

Nome completo do (a) participante:

Assinatura:
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Apéndice C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

Fatores de Risco de Cancer de Mama: Evolu¢cdo Temporal em Intervalos de 10 e 20

Anos

Esta pesquisa sera desenvolvida por Michelli Karoline Sanger, discente de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
Passo Fundo, sob orientac@o do Professor Dr. Dibgenes Basegio.

O objetivo central do estudo €é: avaliar a prevaléncia dos fatores de risco do
cancer de mama ao longo do tempo frente as modificacbes comportamentais e de
estiio de vida das mulheres. A pesquisa mostrara a diferenca entre os perfis
epidemioldgicos das pacientes que tiveram diagndstico de cancer de mama nos anos
de 1997, 2007 e 2017. A partir dos dados coletados, podera ser avaliado o impacto
das mudancas socioculturais, de estilo de vida e comportamentais frente ao risco de
cancer de mama. Compreender a mudanca do perfil epidemiologico de pacientes com
cancer de mama mostra quais os fatores de risco mais relevantes e prevalentes e, a
partir disso, gerar propostas para prevencdo e acompanhamento mais préximo das
mulheres mais expostas, promovendo um atendimento individualizado e mais efetivo.

A importancia das informacdes se deve ao preenchimento dos critérios de
inclusdo do estudo: ser do sexo feminino, ter idade minima de 20 anos e maxima de
80 anos e ter recebido o diagndstico de cancer de mama durante os anos de 1997 e
2007.

Serao garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes obtidas.

As informagfes obtidas a partir dos dados do prontuario médico da clinica de
Mastologia Basegio das pacientes incluidas no estudo serdo utilizadas para o
preenchimento do formulario da pesquisa. Os dados coletados serdo: como foi feito o
diagnéstico de cancer de mama, idade no momento do diagnostico de cancer de
mama, pratica de atividade fisica antes do diagnostico, IMC pré e pés-menopausa,
consumo de bebida alcodlica, idade da menarca (primeira menstruacao) e idade da
menopausa, paridade, idade da primeira gestacdo, amamentacdo, terapia de
reposicado hormonal, historia familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau
e mutacdo conhecida nos genes BRCA1, BRCA2 ou P53. Os pesquisadores ficaréo

com os dados armazenados em arquivo digital por um periodo de 5 anos e apos a
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expiracao desse prazo, os dados serdo excluidos.

As pacientes nédo terdo beneficios diretos com a participacdo na pesquisa, mas
os beneficios indiretos da participacdo estdo centrados na possibilidade de contribuir
para um melhor entendimento cientifico das mudancas na prevaléncia dos fatores de
risco para o cancer de mama frente as altera¢cdes comportamentais e de estilo de vida
das mulheres, e, dessa forma, ajudar na conscientizacdo e possivel prevencao da
doenca.

O risco da pesquisa é a possivel identificacdo das pacientes. Para que isso nédo
aconteca, 0s nomes serdo substituidos por uma sequéncia de nUmeros que mantera
o anonimato dos dados e o0 responsavel pela pesquisa assinard um termo
comprometendo-se a preservar as informacdes dos prontuarios, garantindo o sigilo e
a privacidade dos pacientes. Caso ocorra a identificacdo, a pesquisa sera interrompida.
Caso ocorra riscos nao previstos em niveis acima do aceitavel, a atividade que gerou
0 risco sera interrompida.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagBes cientificas
mantendo sigilo de identificacdo. A devolutiva dos resultados da pesquisa seré feita
através da dissertacdo de um artigo cientifico a ser publicado em peridédico, além de
ser enviada a instituicdo onde os dados foram coletados.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolucdo CNS N° 466 de
2012 - 1IV.8 , solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para as a coleta de dados das pacientes incluidas no estudo que
receberam o diagnéstico de cancer de mama nos anos de 1997 e 2007 pelas
justificativas : 1) Trata-se de pesquisa com uso de prontuarios 2) Em muitos dos
casos, 0s pacientes ja vieram a obito; 3) Dificil localizacdo das pacientes, visto que
muitas nao residem na cidade e nao frequentam regularmente a clinica de Mastologia
Basegio; 4) As pacientes foram atendidos ha muito tempo e o endereco e telefone ja

Nnao sao 0S Mesmos.

Passo Fundo, 27/11/2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Apéndice D - DECLARAGAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUI-
COES ENVOLVIDAS

Com o objetivo de atender as exigéncias para obtencao de parecer do Comité
de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos, dr. Diégenes Luiz Basegio, o re-
presentante legal da instituicdo Clinica de Mastologia Basegio, envolvida no projeto
de pesquisa intitulado “Fatores de Risco de Cancer de Mama: Evolugdo Temporal em
Intervalos de 10 e 20 Anos” declara estar ciente e de acordo com seu desenvolvimento
nos termos propostos, salientando que os pesquisadores deverdo cumprir os termos

da resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude e as demais legislagdes vigentes.

Passo Fundo, 27/11/2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura e Carimbo do responsavel da Instituicao
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APENDICE E — Termo de Compromisso Para Uso de Dados em Arquivo

Os pesquisadores do projeto assumem o compromisso de:

I.  Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;
Il.  Assegurar que as informacdes serdo utilizadas unica e exclusivamente
para a execucéo do projeto em questao;
1.  Assegurar que as informacdes somente serdo divulgadas de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que

possam identificar o sujeito da pesquisa;

Passo Fundo, 27/11/2018

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura e Carimbo do responsavel da Instituicao
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7. ANEXOS

Anexo A — Normas para Submissao do Artigo a Revista Cientifica

Regras para Submissao: Mastology — Official Journal of the Brazilian Society of Mas-

tology

Instrugbes aos Autores

Artigos Originais: Descreve pesquisas experimentais ou pesquisas clinicas - prospec-
tivas ou retrospectivas, randomizadas ou duplamente cegas. Devem ter de 3.000 a
5.000 palavras, excluindo ilustragdes (tabelas, figuras [maximo de 5]) e referéncias
[maximo de 30]. Manuscritos contendo resultados originais de pesquisa clinica ou ex-
perimental serdo priorizados para publicacdo. Todos os manuscritos devem apresen-
tar: Titulo em Inglés, Resumo Estruturado, Palavras-chave, Resumo, Palavras-chave,

Introducao, Métodos, Resultados, Discussao, Conclusdes e Referéncias.

Preparacao do Manuscrito

A) Folha de rosto

* Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre 10 e 12 palavras, sem artigos
e preposigdes. O titulo deve ser motivador e deve dar uma idéia dos objetivos e con-
teudo do trabalho;

* Nome completo de cada autor, sem abreviaturas;

* Indicacao do grau académico e afiliacao institucional de cada autor, separadamente.
Se houver mais de uma afiliagao institucional, indique apenas as mais relevantes;

* Indicagéo da instituicdo onde o trabalho foi realizado;

* Nome, endereco, fax e e-mail do autor correspondente;

* Fontes de assisténcia a pesquisa, se houver;

* Declaragao de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Resumo e Descritores da Segunda Folha
Resumo, em portugués e inglés, com no maximo 250 palavras. Para os artigos
originais, devem ser estruturados (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusées), des-

tacando os dados mais significativos do trabalho. Abaixo do resumo, especifique pelo
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menos cinco € no maximo dez descritores (Keywords) que definem o assunto do tra-
balho. Os descritores devem ser baseados no DECS - Descritores em Ciéncias da

Saude - disponivel em http://www.decs.bvs.br

C) Texto

Em todas as categorias de manuscrito, a citagado dos autores no texto deve ser
numerica e sequencial, usando algarismos arabicos entre parénteses. Os padrdes a
serem seguidos foram baseados no formato proposto pelo Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas e publicados no artigo Requisitos uniformes para ma-
nuscritos submetidos a revistas Médicas, também disponiveis para consulta em

http://www.icmje.org/.

Apresentacao do texto

De preferéncia, use o processador de texto do Microsoft Word®. Nao enfatize
trechos do texto: n&o sublinhe e ndo use negrito. Nao use letras maiusculas em nomes
préprios (exceto a primeira letra) no texto ou em Referéncias Bibliograficas. Ao usar
siglas ou abreviaturas, descreva-as na integra na primeira vez em que forem mencio-

nadas no texto.

Resumo

O resumo deve conter as informacdes relevantes, permitindo que o leitor tenha
uma ideia geral do trabalho. Todos os artigos submetidos devem ter um resumo em
portugués ou espanhol e em inglés, entre 150 e 250 palavras. Para Artigos Originais,
os resumos devem ser estruturados incluindo objetivos, métodos, resultados e con-
clusbes. Para as outras categorias, o formato dos resumos pode ser a narrativa, mas
de preferéncia com a mesma informacgao. Eles nao devem conter citagdes e abrevia-

turas.

Introducao

Nesta se¢do, mostramos o estado atual do conhecimento sobre o tema em es-
tudo, divergéncias e lacunas que possivelmente possam justificar o desenvolvimento
do trabalho, mas sem ampla revisédo da literatura. Indique claramente os objetivos do

trabalho.
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Métodos

Inicie esta secédo indicando o planejamento do trabalho: prospectivo ou retros-
pectivo; Ensaio clinico ou experimental; Se a distribuicdo de casos foi aleatéria ou néo,
e assim por diante. Descreva os critérios para selegcao de pacientes ou grupo experi-
mental, incluindo controles. Identifique o equipamento e os reagentes utilizados. Se a
metodologia aplicada ja tiver sido usada, forneca as referéncias além da breve descri-
¢ao do método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e as compa-

racoes para as quais cada teste foi usado.

Resultados
Deve limitar-se a descrever os resultados encontrados sem incluir interpreta-
¢bes e comparagdes. Apresentar os resultados em sequéncia l6gica, com texto, tabe-

las e figuras.

Discussao

Deve-se explorar de forma adequada e objetiva os resultados, discutidos a luz
de outras observacgoes ja registradas na literatura, destacando as informacgdes novas
e originais obtidas na pesquisa. Enfatize a adequagao dos métodos de pesquisa utili-
zados. Compare e relacione as observagées com as de outros autores, comentando
e explicando as diferencas que ocorrem. Explique as implicacbes das descobertas,
suas limitacdes e faga recomendacodes. A discussao deve culminar com as conclusoes,

indicando caminhos para novas pesquisas ou implicagdes para a pratica profissional.

Agradecimentos
Devem ser incluidas colaboragdes de individuos, instituicdes ou agradecimen-
tos por apoio financeiro, ajudas técnicas, merecedoras de reconhecimento, mas que

nao justifiquem a inclusdo como autor.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas no final do artigo, numeradas consecutiva-
mente, seguindo a ordem em que foram mencionadas pela primeira vez no texto, com
base no estilo Vancouver. Todos os autores e trabalhos citados no texto devem ser

incluidos nesta segao e vice-versa. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados
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acompanhados da expressao: aceitos e aguardando publicagao, ou “in press” indi-
cando o periodico, volume e ano.
Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Quando em maior numero,

cite os seis primeiros autores, seguidos da expressao et al. Exemplos:

Tabelas e Figuras

A apresentacéo deste material deve ser em preto e branco, em folhas separa-
das, com legendas e respectivos numeros impressos ao lado de cada ilustragdo. O
nome do manuscrito e os autores devem ser anotados no verso de cada figura e tabela.
Todas as tabelas e figuras também devem ser enviadas em arquivos digitais, prefe-
rencialmente em arquivos Microsoft Word ® e o restante em arquivos Microsoft Excel
®, Tiff ou JPG. As quantidades, unidades e simbolos utilizados nas tabelas devem
respeitar a nomenclatura nacional. Fotografias de cirurgia e bidpsia, onde coloragbes
e técnicas especiais foram usadas, serdo consideradas para impressao colorida e os
autores serao responsaveis pelo custo adicional.

Legendas: Imprima as legendas usando o espag¢o duplo, acompanhando as
respectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes) e tabelas. Cada legenda deve

ser numerada em algarismos arabicos, correspondendo as suas citagdes no texto.

Abreviagdes e Acrénimos

Eles devem ser precedidos pelo nome completo quando mencionado pela pri-
meira vez no texto. Nas tabelas, os numeros devem conter o significado abaixo da
tabela.

Se as ilustragdes ja tiverem sido publicadas, elas devem ser acompanhadas de
autorizagao escrita do autor ou editor, com a fonte de referéncia onde foi publicada.
O texto inserido no programa “Word for Windows, com espaco duplo, com letras de
tamanho que facilita a leitura (recomendamos as do n°® 14). Deve ser submetido ele-
tronicamente através do endereco: revistabrasileirademastologia@gmail.com

A Revista Brasileira de Mastologia se reserva o direito de ndo aceitar para ava-

liagdo os artigos que nao preenchem os critérios acima formulados.

Submissido do manuscrito
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O manuscrito deve ser acompanhado de uma carta assinada por todos os au-
tores, autorizando sua publicagdo, declarando que € inédito e que néo foi, ou esta
sendo submetido para publicagdo em outro periddico.

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do manus-
crito e ter participado suficientemente do trabalho para assumir a responsabilidade
publica pelo seu conteudo. O crédito de autoria deve basear-se apenas em contribui-
¢bes substanciais durante: (1) conceber, planear, executar, analisar e interpretar os
resultados, (2) redigir ou rever o manuscrito de uma forma intelectualmente importante
e (3) Ser publicado. Editores podem solicitar justificativa para inclusao de autores du-

rante o processo de revisao, especialmente se o numero total de autores exceder seis.

Devem ser enviados

* Declaragao de Conflito de Interesses, conforme pertinente, A Declaragao de Conflito
de Interesses, de acordo com a Resolugdo do Conselho Federal de Medicina de
1595/2000, proibe que em um artigo cientifico seja feita promogéo ou propaganda de
quaisquer produtos ou equipamentos comerciais.

« Certificado de Aprovagao do Trabalho pelo Comité de Etica em Pesquisa da Institui-
¢cao em que foi realizado.

* Informacdes sobre possiveis fontes de financiamento para pesquisa.

* O artigo que trata de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir uma declara-
cao de que os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido. Os trabalhos devem ser submetidos através do endereco eletrbnico:

http://www.rbmastologia.com.br/
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Anexo B - Parecer de aprovacéo do protocolo pelo Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO DE CANCER DE MAMA EVOLUCAO TEMPORAL EM IN-
TERVALOS DE 10 E 20 ANOS

Pesquisador: DIOGENES LUIZ BASEGIO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 81831717.0.0000.5564
Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.658.053

Apresentagao do Projeto:

J4 apresentado em parecer anterior.

Objetivo da Pesquisa:

Ja apresentado em parecer anterior.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

J4 apresentado em parecer anterior.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O pesquisador atendeu todas as pendéncias indicadas pelo CEP, apresentando=as na carta de
pendéncias e acrescentando-as no documento 'informacoes basicas do projeto' na Plataforma
Brasil.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria: O pesquisador atendeu todas
as pendéncias indicadas pelo CEP para o TCLE, apresentando=as na carta de pendéncias e ane-
xando novo documento a Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Nao impedimentos éticos ao desenvolvi-
mento da pesquisa

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)
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Continuagéo do Parecer: 2.658.053

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu
projeto de pesquisa — vide artigo X.3.9. da Resolugéo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigag¢des junto a este CEP ao longo da realizagéo da
sua pesquisa. Tenha em mente a Resolugao CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Ope-
racional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do
CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do Pesquisador”.

Lembre-se que:
1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado,

devera ser enviadoum relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plata-
forma Brasil) referindo em que fase do projeto a pesquisa se encontra. Veja modelo
na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado a cada 6
meses, até que seja enviado o relatdrio final.

2. Qualquer alteragao que ocorra no decorrer da execugéo do seu projeto e que nao
tenha sido previstadeve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de
EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo cumprimento desta determinacao acarretara
na suspensao ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatdrio final por meio de NOTIFI-
CACAO, na Plataforma

Brasil. Devera ser anexado comprovagao de publicizagao dos resultados. Veja modelo
na pagina do CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou
cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcao 8 e opcao 9, solicitando ao aten-
dente suporte Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto supe-
rior direito da pagina eletronica da Plataforma Brasil. O atendimento € online.

Boa pesquisa!
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docu- Arquivo Postagem Autor Situa-
mento céao
Informacoes PB_INFORMACOES BASI-| 13/04/2018 Aceito
Basicas do Pro-|CAS _DO_P RO- 10:31:52

jeto JETO_1051922.pdf
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Parecer Ante- [Respostapendencias.pdf 16/03/2018 |DIOGENES Aceito

rior 15:21:55 |LUIZ BASEGIO

Projeto Deta- |projetomodificado.pdf 16/03/2018 |DIOGENES Aceito

Ihado / 15:21:30 |LUIZ BASEGIO

Brochura

Investigador

Outros dispensatclemodificado.pdf |16/03/2018 |DIOGENES Aceito
15:10:54 |LUIZ BASEGIO

TCLE / Ter- TCLEmodificado.pdf 16/03/2018 |DIOGENES Aceito

mos de 14:30:05 |LUIZ BASEGIO

Assentimento /

Justificativa de

Auséncia

Folha de FolhaRosto.pdf 12/12/2017 |DIOGENES Aceito

Rosto 17:00:37 |LUIZ BASEGIO

Outros FormularioTranscricaoDa- 11/12/2017 |DIOGENES Aceito

dos.pdf 18:56:08 |LUIZ BASEGIO

Outros CienciaeConcor.pdf 11/12/2017 |DIOGENES Aceito
18:38:23 |LUIZ BASEGIO

Outros TermComproDados.pdf 11/12/2017 |DIOGENES Aceito
18:36:42 |LUIZ BASEGIO

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

CHAPECO, 16 de Maio de 2018

Assinado por:
Valéria Silvana Faganello Madureira
(Coordenador)




