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RESUMO

O cancer de mama representa a neoplasia mais frequente e a principal causa de mortalidade
entre as mulheres em todo o mundo. As opcdes terapéuticas e sobrevida estdo diretamente
relacionadas ao estdgio da doenca no momento do diagnodstico. O declinio significativo nos
exames de rastreamento para o cancer de mama a partir marco de 2020 devido as mudangas
nas recomendacdes aos sistemas de satide frente a pandemia de COVID-19 pode impactar
negativamente nos nimeros de diagndsticos precoces da doencga.

Objetivo: comparar a distribui¢do do estdgio ao diagndstico de cancer de mama invasor
durante a pandemia de COVID-19 (referindo-se aos diagndsticos entre 1° de janeiro de 2020 a
31 de margo de 2022) com um controle histdrico do periodo pré pandémico (referindo-se aos
diagnosticos entre 1° de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019).

Meétodos: estudo observacional, transversal e retrospectivo no qual foram analisadas 127
mulheres com diagndstico de carcinoma de mama invasivo confirmado por exame
anatomopatolédgico, atendidas e tratadas em um centro de atendimento privado e de sauide
suplementar de referéncia em oncologia do Vale do Taquari, no periodo de 1° de janeiro de
2018 a 31 de marco de 2022. Excluiram-se individuos com idade inferior a 18 anos, pacientes
do sexo masculino, diagndstico de canceres primdrios em outros sitios ou canceres
recidivados e individuos procedentes de municipios nao pertencentes ao Vale do Taquari. A
andlise do qui-quadrado foi usada para comparar as distribuicdes no momento do diagnostico.
Resultados: houve 57 pacientes diagnosticadas com cancer de mama na pré pandemia
(2018-2019) e 70 pacientes durante a pandemia (2020-2022). A propor¢cdo de pacientes
diagnosticadas com doenga em estdgio inicial reduziu durante a pandemia de COVID-19
(32% vs 28%; p=0.70) e aumentou a prevaléncia em estdgio avancado (5% vs 13%; p=0,16),
mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa em nenhum dos estdgios clinicos.
Houve ainda uma maior percentagem de pacientes diagnosticadas com o fendtipo triplo
negativo durante a pandemia (4% vs 13%; p=0.04).

Conclusdes: pacientes tinham maior probabilidade de serem diagnosticadas com cancer de
mama em estagio avancado apds o desligamento global devido a pandemia de COVID-19,
especialmente no fendtipo triplo negativo. Esses dados levantam preocupacgdes significativas
em relacdo ao impacto da pandemia de COVID-19 nos diagndsticos de cancer e nos
resultados de longo prazo, principalmente em subtipos histologicos com piores progndsticos.

Palavras-chave: cancer de mama; COVID-19; estadiamento; pandemia.



ABSTRACT

Breast cancer represents the most frequent neoplasm and the main cause of mortality among
women worldwide. Therapeutic options and survival are directly related to the stage of the
disease at the time of diagnosis. The number of early diagnoses may be negatively impacted
by the significant decline in screening tests for breast cancer from March 2020 due to changes
in recommendations to health systems in the face of the COVID-19 pandemic.

Objective: To compare the distribution of stage at diagnosis of invasive breast cancer during
the COVID-19 pandemic (diagnoses between January 1, 2020 and March 31, 2022) with a
historical control of the pre-pandemic period (diagnoses from January 1, 2018 to December
31,2019).

Methods: An observational, cross-sectional and retrospective study in which 127 women with
a diagnosis of invasive breast cancer confirmed by anatomopathological examination were
assisted and treated at a private and supplementary health care center of reference in oncology
in Vale do Taquari, from January 1, 2018 to March 31, 2022. Patients younger than 18 years,
male, diagnosed with primary cancers in other sites or recurrent cancers and individuals from
cities outside Vale do Taquari were excluded. Chi-square analysis was used to compare
distributions at diagnosis.

Results: There were 57 patients diagnosed with breast cancer in the pre-pandemic
(2018-2019) and 70 patients during the pandemic period (2020-2022). The proportion of
patients diagnosed with early stage disease decreased during the COVID-19 pandemic (32%
vs 28%; p=0.70) and increased in advanced stage prevalence (5% vs 13%; p=0.16), however
this difference was not statistically significant in any of the clinical stages. There was still a
higher percentage of patients diagnosed with the triple negative phenotype during the
pandemic (4% vs 13%; p=0.04).

Conclusions: Patients were more likely to be diagnosed with advanced breast cancer after the
global shutdown due to the COVID-19 pandemic, especially the triple negative phenotype.
These data raise significant concerns regarding the impact of the pandemic period on cancer
diagnoses and long-term outcomes, mainly in histological subtypes with poorer prognoses.

Keywords: breast cancer; COVID-19; pandemic; staging.
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INTRODUCAO

Estatisticas recentes publicadas no ano de 2020 pelo Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) registram 19,3 milhdes de novos diagndsticos de canceres naquele ano, com
quase 10 milhdes de mortes relacionadas a doenga (GLOBOCAN, 2020). O cancer de mama
representa a neoplasia maligna mais comumente diagnosticada, excluindo-se o cancer de pele
ndo melanoma, representando um problema de satde publica em escala mundial
(GLOBOCAN, 2020).

No relatério anual sobre o cancer no Brasil, publicado em novembro de 2022 pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer de mama permaneceu o mais incidente, com as
taxas mais altas registradas nas regides Sudeste e Sul do pais (INCA, 2022). Para o ano de
2023, sao esperados 73.610 novos diagnosticos de cancer de mama, o que representa uma
incidéncia de 41,89 casos por 100.000 mulheres (INCA, 2022). Além disso, o cancer de
mama corresponde a principal causa de morte por cancer na populacdo feminina em todas as
regides brasileiras, exceto na regido Norte (INCA, 2022).

A mortalidade pelo cancer de mama € diretamente influenciada pelo estidgio ao
diagnéstico. Dessa forma, a adocdo de estratégicas que permitam a deteccdo precoce do
cancer de mama sdo essenciais. Nesse cendrio, a mamografia de rastreamento representa a
principal e mais eficaz ferramenta para o diagndstico precoce, com impacto na reducdo da
mortalidade pelo cancer de mama (NYSTROM L, et al, 2002).

Com a chegada da pandemia de COVID-19, no inicio de 2020, diversas rotinas dos
servicos de saide foram modificadas e o nimero de mamografias de rastreamento realizadas
em todo o mundo sofreu uma queda significativa, despertando um alerta sobre as
consequéncias drasticas dos diagndsticos mais tardios de cancer de mama (BESSA J, 2021).
No Brasil, durante o ano de 2020, observou-se uma reducao de cerca de 41% no nimero de
mamografias de rastreamento realizadas no Sistema Unico de Sadde (SUS) quando
comparados aos anos anteriores a pandemia (INCA, 2022). No estado do Rio Grande do Sul,
essa queda foi de aproximadamente 31% (INCA, 2022). Em 2021, o nimero de mamografias
realizadas em territdrio nacional voltou a aumentar, porém ainda impactado pela pandemia

(INCA, 2022). Essas reducdes no numero de exames de rastreamento do cincer de mama
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durante os anos mais assolados pela pandemia de COVID-19 podem levar a uma maior
quantidade de pacientes diagnosticadas em estdgios avancados da doenca, acarretando em
menores taxas de cura e com provavel impacto na mortalidade por cancer de mama nos
proximos anos. No entanto, os dados provindos da pandemia de COVID-19 ainda sdo
inestimdveis e nao completamente elucidados, sendo necessdrio a elaboracao de novas

pesquisas que tenham como objetivo o estudo dos prejuizos provindos dessa situagdo.

1.1 Tema

Andlise do estadiamento ao diagnéstico de mulheres com cancer de mama invasor no
periodo de 2018 e 2019 em relacdo aos anos de pandemia de COVID-19 (a partir de 1° de
janeiro de 2020 a 31 de marco de 2022).

1.2 Delimitacdo do Tema
Verificar a relacdo da pandemia de COVID-19 com o estadiamento ao diagndstico de

mulheres com cancer de mama invasor.

1.3 Problema
A pandemia de COVID-19 se relaciona com estagios de cancer de mama invasor mais
avangados ao diagndstico entre as mulheres do Vale do Taquari em relacdo aos dois anos

anteriores a pandemia?

1.4 Hipotese

Propde-se que as mudancas nas rotinas dos servigcos de saide e as redu¢des no ndmero
de mamografias de rastreamento para o cancer de mama durante os anos de pandemia de
COVID-19 poderiam influenciar em estdgios mais avangados de cancer de mama ao

diagnostico.

1.5 Objetivos
1.5.1 Objetivo Geral

Comparar a distribui¢do do estdgio ao diagndstico de cincer de mama invasor durante
a pandemia de COVID-19 (referindo-se aos diagndsticos entre 1° de janeiro de 2020 a 31 de
marco de 2022) com um controle histérico do periodo pré pandémico (referindo-se aos

diagndsticos entre 1° de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019) entre mulheres atendidas
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e tratadas em servigo privado de referéncia em oncologia do Vale do Taquari - RS.

1.5.2 Objetivos Especificos
- Identificar as  principais caracteristicas  epidemioldgicas, histoldgicas,
imunohistoquimicas e modalidades terapéuticas das pacientes diagnosticadas com cancer de
mama invasor, na amostra selecionada;
- Correlacionar o estdgio ao diagndstico de subtipos histologicos mais agressivos de
cancer de mama (HER-2 hiperexpresso e triplo negativo) em mulheres jovens (idade inferior a

40 anos), na amostra selecionada.

1.6 Justificativa

Expandir pesquisas na oncologia mamaria permite novos conhecimentos do cancer mais
comum entre as mulheres em todo o mundo e uma das principais causas de mortalidade. Para
essas pacientes, o diagndstico precoce e o inicio imediato do tratamento sdo importantes para
melhores resultados e sobrevida.
Com a rédpida dissemina¢do do coronavirus ao final do ano de 2019 e o decreto de pandemia
pela Organizagao Mundial da Satide (OMS) em 2020, uma série de medidas foram instituidas
com a finalidade de reduzir o risco de colapso do sistema de satde. Essas recomendacoes
incluiam a reducdo da maioria dos servigos de saide eletivos, proporcionando também uma
queda significativa nos exames de rastreamento do cancer e na investigacdo de novos casos,
principalmente nos primeiros meses de 2020. Ainda ndo existem dados quanto ao impacto
dessa reducdo em relacdo aos atrasos nos diagndstico, realidade que levanta preocupacdes
sobre a possivel reversao de décadas de progresso no diagndstico precoce do cancer de mama,

podendo se traduzir em piores desfechos oncoldgicos a longo prazo.
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REFERENCIAL TEORICO

Ao final do ano de 2019, uma nova cepa de coronavirus foi identificada como agente
responsavel por uma série de casos de pneumonia na cidade de Wuhan, na China (YU J,
2020). Com a rapida propagacdo da doenga e 0 aumento crescente no numero de casos em
outros paises, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) designou, em fevereiro de 2020, a
doenca COVID-19, causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2) (OMS, 2020). Em mar¢co daquele mesmo ano, a OMS decretou um estado de
pandemia de COVID-19, enfatizando a gravidade da situacdo mundial (OMS, 2020). O Brasil
foi um dos paises mais afetados pela doenga, com quase 36 milhdes de casos confirmados e
cerca de 690 mil 6bitos (Data SUS, 2022).

Diante da rdpida disseminacdo do virus e estado de pandemia, inimeras acdes para
deteccdo da infeccdo e prevencdo da propagacdo foram mundialmente adotadas, incluindo
orientagdes de isolamento social, impactando todas as dreas da vida didria, com abrangéncia
também a assisténcia de sadde. No inicio do ano de 2020, entidades internacionais, entre elas
a American Cancer Society (ACS) e a American Society of Clinical Oncology (ASCO),
emitiram recomendacdes de adiamento da maioria dos exames de rastreamento de céncer,
incluindo as mamografias (BAKOUNY Z, 2021). Como resultado, houve uma redugdo
drastica nos exames de rastreamento do cancer de mama ocorridos, especialmente, nos
primeiros meses da pandemia de COVID-19 em comparacdo ao ano anterior (CHEN RC,
2021). No Brasil, a queda no nimero de exames de rastreamento, consultas médicas e
tratamentos oncoldgicos também foi significativa. Dados publicados recentemente pelo
Instituto Nacional do Cancer (INCA) registraram uma reducdo de 41% no numero de
mamografias de rastreamento para o cancer de mama realizadas durante o ano de 2020 em
comparagdo aos anos anteriores (INCA, 2022). A producdo de mamografias com finalidade
diagndstica realizadas no Sistema Unico de Sadde (SUS) também sofreu reducio no periodo
de 2020, sendo essa queda proporcionalmente inferior quando comparada aos exames de
rastreamento (INCA, 2022).

O impacto a longo prazo da interrup¢ao tempordaria dos exames de rastreamento e dos
tratamentos oncoldgicos ainda sdo desconhecidos. Estudo conduzido na Inglaterra estima que

o numero de 6bitos por cancer naquele pais deve aumentar 20% em decorréncia dos atrasos
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nos diagndsticos ou tratamentos de casos novos de canceres durante o periodo da pandemia de
COVID-19 (LAI A, 2020). Isso deve-se ao fato de que os canceres em geral, incluindo o
cancer de mama, quando detectados em exames de rastreamento, tendem a apresentar
melhores progndsticos em relagdo aqueles evidenciados ao exame clinico (JOENSUU H,
2004). Informagdes relacionadas ao estadiamento de cancer de mama no Brasil ao longo das
ultimas décadas, demonstram um aumento na propor¢do de diagndsticos em estagios iniciais;
contudo, aproximadamente 40% das mulheres brasileiras ainda sdo diagnosticadas em fases
avancadas (estdgios IIl e IV) (INCA, 2020).

O cancer de mama representa a neoplasia maligna mais incidente em todo o mundo
(excluindo-se o cancer de pele ndo melanoma) e a principal causa de mortalidade entre as
mulheres (GLOBOCAN, 2020). No Brasil, a prevaléncia e a incidéncia do cancer de mama
tém aumentado progressivamente nos ultimos anos, sendo estimados para o ano de 2023,
73.610 novos diagndsticos da doencga, o que representa uma taxa de incidéncia de 41,89 casos
por 100.000 mulheres (INCA, 2022). As maiores taxas de ocorréncia sdo registradas nas
regides Sul e Sudeste do pais (INCA, 2022), sendo Porto Alegre a cidade brasileira com a
maior incidéncia de cancer de mama (CALEFFI M, 2020). Além disso, o cancer de mama
corresponde a principal causa de morte por cancer na populacdo feminina em todas as regides
brasileiras, exceto na regido Norte, local em que o cincer de colo do ttero ainda ocupa a
primeira colocacao (INCA, 2022). Estudo conduzido recentemente demonstrou uma tendéncia
ao aumento da mortalidade por cancer de mama também entre as mulheres jovens, com
diferencas significativas entre as cinco principais regides brasileiras, sendo a maior taxa média
de mortalidade registrada na regido Sul do Pais (16,4 por 100.000 mulheres) (CALEFFI M,
2020).

No Brasil, a mediana de idade ao diagndstico do cancer de mama € de 53 a 55 anos
(FRANZOI MA, 2019), sendo incomum em mulheres jovens (com idade inferior a 40 anos)
nos paises desenvolvidos. Na América Latina, entretanto, o cincer de mama ¢é diagnosticado
em idade mais precoce quando comparado a pacientes de paises de alta renda, com mulheres
diagnosticadas em idade inferior a 40 anos representando cerca de 20% dos novos casos
(FRANZOI MA, 2019). Uma importante andlise do estudo conduzido pelo Grupo Brasileiro
de Estudos em Cancer de mama (GBECAM), AMAZONA III, que incluiu 2.888 mulheres
com diagndstico de cancer de mama invasivo, observou que 17% delas se apresentaram com
idade inferior a 40 anos ao diagndstico (FRANZOI MA, 2019).

Quando diagnosticado precocemente, o cancer de mama é uma doenga potencialmente
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curdvel. Nesse cendrio, os exames de rastreamento representam uma das mais seguras e
eficazes estratégias de identificacdo do cancer de mama em estagio inicial, permitindo o
diagndstico em mulheres ainda assintomadticas. A mamografia representa o exame de
rastreamento mais eficaz para a deteccdo precoce do cincer de mama em mulheres
assintomadticas e o inico com impacto em reducdo da mortalidade pela doenca (INCA, 2022).
No Brasil, o Ministério da Saude ainda recomenda a realizacio da mamografia de
rastreamento para a populacdo em geral, isto €, sem outros fatores de risco significativos, na
faixa etaria de 50 a 69 anos; confrontando as orientagdes de outras entidades internacionais,
que preconizam o seu inicio a partir dos 40 anos. Esse exame também estd indicado para
mulheres sintomaticas e com achados clinicos suspeitos de cancer de mama, independente da
idade. Entretanto, o acesso aos exames de rastreamento e diagndsticos ainda € desigual no
Brasil, sugerindo que a alta mortalidade ainda existente pelo cancer de mama no Brasil pode
estar relacionada ao tipo de assisténcia a saide disponivel (CALEFFI M, 2019). Mulheres
tratadas no sistema publico de satde apresentam um tempo significativamente mais longo do
diagndstico ao tratamento, piores desfechos e menor sobrevida livre de doengca em relagao

aquelas da saude suplementar (CALEFFI M, 2019).

2.1 Histologia do Cancer de Mama

Os carcinomas invasores da mama consistem em dois subtipos histolégicos mais
frequentes: carcinomas ductais e carcinomas lobulares. O carcinoma ductal invasor da mama
(CDI) € o subtipo histolégico mais comum, representando cerca de 90% dos casos; seguido
do carcinoma lobular invasor (CLI), correspondendo a cerca de 8% dos diagndsticos (VO TN,
2006). No Brasil, cerca de 92% das mulheres sdo diagnosticadas com CDI e 6,5% com CLI,
com uma minima percentagem entre os demais subtipos histolégicos considerados raros,

incluindo carcinomas medulares, apocrinos e adendide cistico (SIMON SD, 2019).

2.2 Perfil Imunohistoquimico do Cancer de Mama

Atualmente, caracteriza-se o cancer de mama como um grupo de doengas com
diferentes padroes moleculares, identificados por perfis de expressdo génica,
imunohistoquimica, protedmica, sequenciamento de ultima geracdo e outras técnicas
moleculares. Cada um desses diferentes perfis moleculares apresentam-se com progndsticos e
padrdes de recorréncia distintos, fato que permitiu a validacdo de alguns biomarcadores de

prognéstico e de previsdo de beneficio ou resisténcia aos tratamentos. Esses biomarcadores
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incluem os receptores hormonais (receptores de estrogénio e/ou progesterona) e o receptor do
fator de crescimento epidérmico humano (HER-2). Baseado na expressdo ou auséncia desses
biomarcadores pela técnica de imunohistoquimica, os canceres de mama sao subdivididos em:
carcinomas luminais, aqueles com expressdo do receptor de estrogénio = 1%; carcinomas
HER-2 enriquecidos ou hiperexpressos, aqueles com expressio da proteina HER-2 na
membrana celular das células tumorais em 3+ ou teste de hibridizacdo in situ positivo,
podendo também cursar com expressao de receptor de estrogénio (WOLFF AC, 2018); e, por
fim, carcinomas triplo negativos, caracterizados pela auséncia de receptores hormonais e
auséncia de hiperexpressao ou mutagdo de HER-2. Na oncologia mamadria atual, essa
subdivisdo imunohistoquimica € essencial, ditando modalidades terapéuticas, regimes de
tratamentos, taxas de respostas, progndstico, risco de recorréncia e sobrevida a longo prazo.
Os carcinomas luminais correspondem a maioria dos diagndsticos de céinceres de
mama, representando cerca de 60% dos casos; seguido dos tumores triplo negativos,
diagnosticados em aproximadamente 15% a 20% das mulheres e dos HER-2 hiperexpressos,
compondo os demais 10% a 15% (PARISE CA, 2009). O fenétipo triplo negativo corresponde
ao grupo com o pior progndstico, rapido crescimento e frequentes diagnosticos em estagios
avangados. Em comparacdo com o cancer de mama com expressao de receptor de estrogénio,
os carcinomas triplo negativos sdo mais comumente diagnosticados em mulheres com idade
inferior a 40 anos (TRIVERS KF, 2009). Até 20% das pacientes com esse diagndstico
apresentam mutacdo em genes de suscetibilidade ao cancer de mama, particularmente o
BRCA 1. Atualmente, recomenda-se que todas as mulheres com cancer de mama triplo
negativo, independente da idade ao diagndstico, sejam submetidas a painéis multigénicos para

avaliacdo de predisposi¢do ao cancer de mama e/ou ovario.

2.3 Estadiamento do Cancer de Mama

O estadiamento do cancer de mama deve ser realizado em todas as pacientes com base
na histéria clinica, exame fisico e de imagem, sendo determinante para as decisdes
terapéuticas, incluindo definicdes cirurgicas e indicacdoes de terapias sist€micas. A
classificacdo do estadiamento baseia-se no sistema TNM e objetiva o fornecimento de uma
nomenclatura padrido e uma estimativa de progndstico para as pacientes recém-diagnosticadas,
incluindo dados referentes ao tamanho do tumor (T), comprometimento linfonodal (N) e
presenca de lesdes metastdticas a distancia (M), classificando em estdagios I, II, III e IV

(AMIN MB et al, 2017). O agrupamento TNM deve ser utilizado, portanto, para todas as
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pacientes e em todo o mundo, ditando planejamentos terapéuticos e progndsticos, com piores
desfechos de sobrevida observados nas pacientes diagnosticadas em estdgios mais avangados
(L e IV).
Abaixo segue, de modo simplificado, a classificacio TNM:
T: tamanho do tumor.
T1: T <20 mm na maior dimensao da lesao;
T2: >20 e <50 mm;
T3:> 50 mm;
T4: qualquer tamanho, com extensdo direta para a parede tordcica e/ou pele ou cancer

inflamatério.

N: comprometimento linfonodal. Inclui linfonodos identificados por exame de imagem ou
exame clinico com caracteristicas altamente suspeitas de comprometimento tumoral (clinico
N -cN) ou

presenca de metdstase confirmada por histologia (patolégico N - pN).

cNO: sem metastase regional (por exame fisico ou imagem);

cN1: metdstase para linfonodos axilares ipsilaterais moveis niveis I e II;

cN2: metéstase para linfonodos ipsilaterais niveis I e II que s@o clinicamente fixos ou
coalescentes ou metdstase para linfonodos da mamadria interna na auséncia de metdstases
axilar;

cN3: metdstase para linfonodos da cadeia infraclavicular ipsilateral (nivel IIT), com ou sem
envolvimento da cadeia axilar (nivel I ou II) ou metéstase clinicamente aparente na cadeia
mamadria

interna ipsilateral, na presenca de metastase clinicamente positiva na regido axilar ou
metastase na

cadeia supraclavicular ipsilateral, com ou sem envolvimento da cadeia axilar ou mamaéria
interna;

pNO: auséncia de metéstase linfonodal ou presenca de células isoladas somente;

pNO(i+): células tumorais isoladas somente com conglomerado de células ndo maior que
0,2mm em LN regional;

pN1: micrometdstase ou metdstases em 1 a 3 linfonodos axilares e/ou linfonodo da mamaéria

interna clinicamente negativo com micro ou macrometastases por linfonodo sentinela;
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pN1Imi: micrometéstase (aproximadamente 200 células, maior que 0,2 mm, mas nenhuma
maior que 2 mm);

pN2: metdstase em 4 a 9 linfonodos axilares ou linfonodo da mamdria interna ipsilateral
positivo por imagem, na auséncia de envolvimento linfonodal axilar;

pN3: metdstase em 10 ou mais linfonodos axilares ou em linfonodo infraclavicular (nivel III)
ou linfonodo da mamadria interna positivo por imagem na presenc¢a de 1 ou mais linfonodos do
nivel I ou II; ou em mais de 3 linfonodos axilares e micro ou macrometastase em linfonodo

sentinela da mamadria interna ipsilateral, clinicamente negativo.

M: lesOes metastaticas a distancia.
MO: auséncia de metastases a distincia;

M1: metastases a distancia detectadas por critério clinico ou radiolégico.

Tabela 1 - Classificagcio TNM

T N M Estagio
T1 NO MO IA
TO N1 micrometastatico MO 1B
T1 N1 micrometastatico MO 1B
TO N1 MO ITA
T1 N1 MO ITA
T2 N1 MO ITA
T2 N1 MO IIB
T3 NO MO 1IB
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO IITA
T2 N2 MO IIIA
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO IITA
T4 NO MO I11B
T4 N1 MO I1IB
T4 N2 MO I11B
Qualquer T N3 MO IIcC
Qualquer T Qualquer N M1 v

Fonte: AMIN MB et al, 2017.
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2.4 Fatores de risco para o desenvolvimento do Cancer de Mama

O cancer de mama € uma doenga multifatorial e a maioria dos casos sdo diagnosticos
esporadicos. O risco de desenvolvimento do cancer de mama aumenta com a idade e o
envelhecimento celular., sendo raramente diagnosticado em idade inferior a 40 anos. De
acordo com publicacdes realizadas com base no banco de dados do sistema de Vigilancia,
Epidemiologia e Resultados Finais dos EUA (SEER), a probabilidade de uma mulher
desenvolver cancer de mama ao longo da vida, excluindo-se aquelas com alto risco por
predisposicao hereditdria ao céancer, pode chegar a 7% acima dos 70 anos (SIEGEL RL,
2021). Além disso, o sedentarismo e o indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?
relacionam-se com aumento geral na incidéncia, morbidade e mortalidade por cancer de
mama, especialmente entre as mulheres p6s menopausicas (ELIASSEN AH, 2006). A histéria
ginecoldgica, especialmente idade precoce da menarca (primeira menstruagdo) € menopausa
tardia (dltima menstruagdo), também estdo associadas a um risco aumentado de
desenvolvimento de cancer de mama, especialmente os carcinomas luminais (RITTE R,
2012).

Cerca de 5% a 15% dos diagndsticos estdo relacionados a alteragdes genéticas de
predisposicao hereditdria ao cancer. Uma histéria familiar fortemente positiva, definida como
a presenca de familiares de 1° e 2° graus com diagndstico de cancer de mama e/ou ovario,
influencia o risco de desenvolvimento da doenca, especialmente quando existem multiplos
familiares comprometidos e com diagndsticos em idade precoce. Mutacdes da linhagem
germinativa nos genes BRCA I, BRCA 2, CDHI, PALB2, PTEN e TP53, além de outros genes,
sd0 responsdveis por um risco substancialmente maior de desenvolvimento da doenga ao
longo da vida. Estudo de coorte prospectivo publicado em 2017 avaliou 6 mil pacientes com
mutagdo no gene BRCA I e quase 4 mil pacientes com mutagdo no gene BRCA 2. Durante o
periodo do acompanhamento, o risco de desenvolvimento de cancer de mama até os 80 anos
foi de 72% entre aquelas com mutagcdo no gene BRCA I e de 69% entre as mulheres mutadas
em BRCA 2 (KUCHENBAECKER KB, 2017).

Os principais critérios para solicitacdo de painel multigénico para avaliacdo de risco
de cancer de mama e ovério hereditdrios no Brasil incluem:

1. mulheres com diagnéstico atual ou prévio de cancer de mama quando preenchido pelo
menos um dos seguintes critérios:

a. diagndstico de cancer de mama em idade < 35 anos;
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b. diagnostico de cancer de mama em idade < 50 anos e mais um dos seguintes
critérios:
I. um segundo tumor primario da mama;
II. = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama e/ou ovério;
c. diagnéstico de cancer de mama triplo negativo, em qualquer idade;
d. diagnéstico de cancer de mama em qualquer idade e mais um dos seguintes:
I. = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama feminino em idade < 50 anos;
II. = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com cancer de mama masculino em qualquer idade;
III. = 1 familiar de 1°,2° e 3° graus com cancer de ovério em qualquer idade;

IV.

v

2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia com cancer de mama em
qualquer idade;

V. = 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da familia com cancer de pancreas ou
proéstata (escore de Gleason > 7) em qualquer idade.

2. mulheres com diagndstico atual ou prévio de cancer de ovdrio (tumor epitelial) em qualquer
idade e independente da histéria familiar.

3. homens com diagndstico atual ou prévio de cincer de mama em qualquer idade e
independente da historia familiar.

4. pacientes com céncer de pancreas e > 2 familiares de 1°, 2° e 3° graus do mesmo lado da
familia com cancer de mama e/ou ovario e/ou pancreas ou prostata (escore de Gleason = 7)
em qualquer idade.

5. pacientes com cancer de prostata (escore de Gleason = 7) e = 2 familiares de 1°, 2° e 3°
graus do mesmo lado da familia com cancer de mama e/ou ovério e/ou pancreas ou prdstata
(escore de Gleason = 7) em qualquer idade.

6. teste das 3 mutacdes fundadoras Ashkenazi nos genes BRCA1 e BRCA2 em pacientes de
origem judaica Ashkenazi quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

a. cancer de mama em qualquer idade e independente da histdria familiar;

b. cancer de ovdrio em qualquer idade e independente da histéria familiar;

c. cancer de pancreas em qualquer idade com = 1 familiar de 1°, 2° e 3° graus com céncer de
mama, ovario, pancreas ou prostata (escore Gleason = 7).

7. pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados ou nao com céncer, independente do sexo,
quando houver mutac¢ado deletéria em BRCA1 ou BRCA2 em familiar de 1°,2° e 3° graus.

8. mulheres com cincer de mama isolado, que tenham estrutura familiar limitada. Estrutura

familiar limitada é a auséncia, em pelo menos um dos ramos (materno ou paterno) da familia,



20

de pelo menos 2 mulheres familiares de 1°, 2° ou 3° graus que tenham vivido além dos 45
anos de idade no momento da avaliacdo. Incluem-se nesta descricdo mulheres que
desconhecem dados de sua familia bioldgica.

Atualmente, a busca pela identificacdo das pacientes com predisposicao hereditéria ao
cancer de mama e/ou ovdrio e a solicitacdo de painel multigénico deve ser cada vez mais
encorajado e incorporado na prética clinica, especialmente porque essa conduta pode
modificar a histéria dessas mulheres, com rastreamentos individualizados, procedimentos

cirdrgicos redutores de risco e terapéuticas especificas.

2.5 Modalidades Terapéuticas no Cancer de Mama

A escolha do tratamento do cancer de mama, seja local ou sist€émico, deve considerar o
estagio ao diagndstico, subtipo molecular, riscos de recidivas a longo prazo e caracteristicas
tumorais, além de aspectos clinicos de cada paciente. E por isso que, idealmente, o melhor
manejo dessas mulheres passa por uma discussdo multidisciplinar com participacdo do
mastologista / cirurgido, oncologista e radio-oncologista.

Pacientes em estdgios iniciais sdo, geralmente, submetidas a cirurgia conservadora da
mama e avaliagdo do status linfonodal através da técnica do linfonodo sentinela, seguido ou
ndo de terapia adjuvante sist€émica (aquela realizada apds a cirurgia de ressec¢do do tumor
primario) e radioterapia. A indicacdo de quimioterapia, anticorpos monoclonais,
hormonioterapia ou suas associa¢des em caracter adjuvante considera, entre inimeros outros
fatores, o grau de diferenciagado celular, o tamanho tumoral e comprometimento axilar, o perfil
imunohistoquimico e a idade da paciente. Em alguns casos, ainda que as pacientes encontrem-
se em estdgios iniciais, pode existir indica¢do de tratamento quimioterdpico neoadjuvante, isto
€, quimioterapia realizada antes da ressec¢do cirtrgica do tumor primario. Essa indicacdo é
especialmente frequente em tumores triplo negativos ou HER-2 enriquecidos; além dos
estdgios localmente avancados. No subtipo HER-2 hiperexpresso, a terapia direcionada anti-
HER ¢ essencial e deve ser considerada a todas as pacientes, salvas raras excessdes ou contra-
indicacoes.

A cirurgia conservadora da mama (setorectomia ou quadrantectomia) objetiva fornecer
sobrevida equivalente a mastectomia ou adenomastectomia (cirurgia de retirada completa do
tecido mamadrio), as custas de um procedimento menos invasivo, permitindo melhores
resultados estéticos e beneficio na qualidade de vida das pacientes. Em alguns casos

selecionados, no entanto, podem existir recomendacao de cirurgias radicais, especialmente em
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pacientes com mutacdes genéticas de predisposi¢do ao cancer, em que as cirurgias redutoras
de risco podem estar indicadas ou mesmo, naqueles casos em que exista uma contra-indica¢ao
a realizac@o de radioterapia adjuvante.

Quanto as pacientes com doenca avancada (metastatica) no momento do diagnostico,
0s seus tratamentos também sdao guiados de acordo com os perfis imunohistoquimicos, sitios
de metdstases e caracteristicas clinicas. Ainda que sejam terapias paliativas, o avanco da
oncologia moderna permite que essas pacientes tenham sobrevidas significativamente maiores
e melhores. Também se faz necessério avaliar a indicac@o da solicitacdo de painel multigénico
nesse grupo de pacientes, visto que existem terapéuticas especificas atualmente disponiveis

para aquelas mulheres com determinadas mutacdes de alta penetrancia.
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MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 178 individuos com diagnéstico de cancer de mama invasor
confirmado por exame anatomopatolégico, atendidos e tratados em um centro de atendimento
privado e de saude suplementar de referéncia em oncologia do Vale do Taquari, no periodo de
1° de janeiro de 2018 a 31 de margo de 2022. Para a consecuc¢do do projeto, foram utilizados
dados disponibilizados no sistema eletronico Papirus. A instituicio forneceu uma lista
contendo todos os pacientes com diagnéstico de cancer de mama invasor, identificados no
prontudrio eletronico pela classificacdo internacional de doengas 10* edi¢do (CID-10) C50. A
partir dos prontudrios selecionados, foi elaborado um banco de dados com informacdes pré-
existentes no servico de saidde contemplando dados epidemiolégicos, ginecoldgicos,
modalidades terapéuticas, além das -caracteristicas histoldégicas e imunohistoquimicas
tumorais.

O anonimato dos pacientes foi mantido durante toda a coleta das informagdes, sem
identificagdo nominal a transcri¢do na planilha de dados, utilizando-se apenas os nimeros dos
prontudrios eletronicos. Como a andlise foi baseada exclusivamente em informacoes
disponiveis nos prontuérios, nao foi necessario o consentimento individual dos participantes.
Para a andlise dos prontudrios eletronicos, foi preenchido um Termo de Compromisso de
Utilizacdo de Dados (TCUD) e aprovacio no Comité de Etica e Pesquisa da Universidade do
Vale do Taquari - Univates, sob o nimero 5.137.246.

Foram excluidos individuos com idade inferior a 18 anos, pacientes do sexo
masculino, diagndstico de canceres primdrios em outros sitios ou canceres recidivados e
individuos procedentes de municipios ndo pertencentes ao Vale do Taquari. Efetivamente,

foram analisados dados de 127 pacientes.
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178 individuos selecionados

51 individuos
excluidos

127 pacientes

Municipio de procedéncia
Idade ao diagndstico
Status de menopausa
Indice de massa corporal (IMC)
Histologia tumoral
Tratamento sist€mico
Tratamento cirdrgico
Mutacdes associadas a sindrome de predisposi¢ao
hereditaria
Historia familiar de cancer de mama e ovério
Perfil imunohistoquimico
Estadiamento ao diagndstico

3.1 Delineamento

Esse foi um estudo observacional, transversal e retrospectivo de base populacional
regional, com dados coletados de registros eletronicos de saude de mulheres diagnosticadas
com carcinoma de mama invasor (classificacdo internacional de doencas 10* edicdo - C50),
em sua primeira avaliagdo para tratamento, seguimento ou consulta de segunda opinido, em
um centro regional de atendimento privado e de saide suplementar, entre 1° de janeiro de

2018 a 31 de marco de 2022.

3.2 Populacio estudada

As informagdes foram obtidas para o periodo de janeiro de 2018 a marco de 2022. Em
decorréncia da cronologia da pandemia de COVID-19 no Brasil, os anos de 2020, 2021 e
2022 foram considerados o periodo pandémico, enquanto os anos de 2018 e 2019 foram
considerados, para base de comparacdo, como o periodo pré pandémico.

As coletas de dados foram feitas mediante andlise dos prontudrios e os desfechos
secunddrios foram estratificados de acordo com a idade ao diagndstico, indice de massa

corporal (IMC) ao diagnéstico, status menopausal, histéria familiar de cancer de mama e/ou
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ovdrio, diagndstico de mutacdes genéticas associadas a sindrome de predisposicao hereditéria

ao cancer de mama e/ou ovdrio, subtipo histolégico e modalidades terapéuticas.

3.3 Analise dos dados

Todos os dados foram obtidos por revisdo dos registros eletrdnicos da institui¢do e a
andlise foi realizada com a totalidade das pacientes inseridas na base eletronica de dados e que
preenchiam os critérios de inclusdo do estudo. O software utilizado para a elaboracdo das
tabelas e consecucdo das andlises foi o Microsoft® Excel®. Os dados foram submetidos a
métodos estatisticos, incluindo o teste qui-quadrado, indicando significancia estatistica um

valor de p < 0,05.

3.4 Aspectos Eticos

O protocolo desse estudo foi aprovado pelo conselho de revisdo institucional do
servico de oncologia, o qual forneceu a carta de anuéncia institucional e foi submetido a
avaliacdo e aprovacdo no Comité de Etica e Pesquisa da Universidade do Vale do Taquari -

Univates, sob o nimero 5.137.246.
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RESULTADOS

Um total de 127 mulheres com diagnéstico de cancer de mama invasor contemplavam
os critérios de inclusdo do estudo e foram analisadas. Entre o total de pacientes, 24 foram
diagnosticadas no ano de 2018 (19%); 33 foram diagnosticadas no ano de 2019 (26%); 30
foram diagnosticadas no ano de 2020 (24%); 38 foram diagnosticadas no ano de 2021 (30%) e
apenas 2 foram diagnosticadas no primeiro trimestre do ano de 2022 (1%); totalizando, 57
pacientes diagnosticadas no periodo anterior a pandemia de COVID-19 (2018 e 2019),
representando 45% da amostra; e 70 pacientes foram diagnosticadas nos anos correspondentes
a pandemia de COVID-19 (2020, 2021 e primeiro trimestre de 2022), significando 55% das
mulheres analisadas (Tabela 2).

A maioria das pacientes eram provenientes dos municipios de Lajeado e Estrela (35%
e 13%, respectivamente), tinham idade entre 41 e 60 anos (53%) e encontravam-se em pos
menopausa (56%). Houve uma maior propor¢ao de carcinomas ductais (74%), tratamentos
sist€micos adjuvantes (58%) e procedimentos cirurgicos radicais (55%). Foram excluidas
dessa tltima andlise 12 pacientes que se apresentaram com tumores metastaticos no momento
do diagnodstico. Somente 17% das pacientes realizam painéis multigénicos para investigacao
de predisposi¢cao hereditdria ao cancer de mama e/ou ovario, com identificacdo de mutacoes
génicas de alta penetrincia em 43% dos casos testados. Os genes mutados mais
frequentemente identificados foram BRCA 1 e BRCA 2 (Tabela 3).

No periodo pré pandemia de COVID-19, a proporcao de pacientes diagnosticadas com
cancer de mama em estagios I-IV foi de 32%, 47%, 16% e 5%, respectivamente. Durante a
pandemia, a disposi¢do em estagios I-IV foi de 28%, 43%, 16% e 13%, respectivamente
(Tabela 4). Comparando os diagndsticos durante a pandemia com aqueles pré pandemia,
houve uma menor prevaléncia de pacientes em estagio inicial de cancer de mama (28% vs
32%; p=0,75) e uma maior prevaléncia de mulheres diagnosticadas em estdgio avancgado
(13% vs 5%; p=0,16) (Tabela 4).

Em relac@o aos perfis imunohistoquimicos, observamos uma propor¢ao semelhante de
carcinomas luminais (28% vs 29%; p=0,48) e HER-2 hiperexpressos (13% vs 13%; p=0,58)
no periodo pré pandemia e durante a pandemia de COVID-19, respectivamente. Para os

tumores triplo negativos, houve um maior nimero de diagnésticos durante a pandemia de



COVID-19 (4% vs 13%; p=0,04). Uma tnica paciente ndo possuia o resultado de seu exame
de imunohistoquimica e foi excluida dessa anélise (Tabela 5).

As pacientes com idade inferior a 40 anos caracterizaram 16% dos diagndsticos e
mantiveram o predominio de carcinomas luminais (42% vs 58% distribuidos igualitariamente
entre HER-2 hiperexpressos e triplo negativos) (Tabela 2).

A Tabela 7 estratifica o perfil imunohistoquimico em relacio ao estadiamento ao

diagnéstico a cada ano analisado.

Tabela 2 - Distribuicdo de casos de cancer de mama diagnosticados anualmente

Ano ao diagnostico No. (%)
2018 24 (19%)
2019 33 (26%)

NOTA: o periodo pré pandemia de COVID-19 se refere aos diagndsticos entre 1° de janeiro

de 2018 a 31 de dezembro de 2019. O periodo de pandemia de COVID-19 se refere aos

diagnosticos entre 1° de janeiro de 2020 a 31 de margo de 2022.

Tabela 3 - Caracteristicas Clinicas e Sociodemograficas das Pacientes

Caracteristicas No. (%) Pré Pandemia
pandemia

Municipio de procedéncia

Lajeado 45 (35%) 16 (35.5%) 29
Estrela 17 (13%) 7 (41%) (64.5%)
Arroio do Meio 13 (10%) 8 (61.5%) 10 (59%)
Encantado 11 (9%) 5 (45.5%) 5 (38.5%)
Anta Gorda 7 (6%) 4 (57%) 6 (54.5%)
Bom Retiro do Sul 7 (6%) 3 (43%) 3 (43%)
Taquari 6 (5%) 3 (50%) 4 (57%)
Demais municipios 21 (16%) 11 (52%) 3 (50%)

10 (48%)
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Tabela 3 - Caracteristicas Clinicas e Sociodemograficas das Pacientes (continuidade)

Caracteristicas

Idade ao diagnéstico

< 40 anos

41-60 anos

> 61 anos

Status de menopausa

Pré menopausa

P6s menopausa

Indice de massa corporal (IMC)
<25

25-30

> 30

Histologia

Carcinoma ductal invasivo (CDI)
Carcinoma lobular invasivo (CLI)

Outras histologias

Tratamento sistémico
Quimioterapia neoadjuvante
Quimioterapia adjuvante
Quimioterapia paliativa
Tratamento cirdargico
Cirurgia radical da mama

Cirurgia conservadora da mama

** excluidas 12 pacientes metastdticas

Mutacoes associadas a sindrome de predisposicao

hereditaria ao cancer

Pacientes testadas

Pacientes ndo testadas

No. (%)

21 (17%)
67 (53%)
39 (30%)

56 (44%)
71 (56%)

52 (41%)
52 (41%)
23 (18%)

94 (74%)
9 (7%)
24 (19%)

41 (32%)
74 (58%)
12 (10%)

63 (55%)
52 (45%)

21 (17%)
106 (83%)

Pré
pandemia

10 (48%)
34 (51%)
13 (33%)

30 (54%)
27 (38%)

22 (42%)
20 (38%)
15 (65%)

42 (45%)
6 (66.5%)
9 (37.5%)

18 (44%)
36 (49%)
3 (25%)

34 (54%)
20 (38.5%)

6 (29%)
51 (48%)

Pandemia

11 (52%)
33 (49%)
26 (67%)

26 (46%)
44 (62%)

30 (58%)
32 (62%)
8 (35%)

52 (55%)
3 (33.5%)
15
(62.5%)

23 (56%)
38 (51%)
9 (75%)

29 (46%)
32

(61.5%)

15 (71%)
55 (51%)
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Tabela 3 - Caracteristicas Clinicas e Sociodemograficas das Pacientes (continuidade)

Caracteristicas No. (%) Pré Pandemia
pandemia

Historia familiar de cincer de ovario em parentes

de 1° ou 2° graus
Sim 1 (1%) 1 (100%) 0
Nio 101 (80%) 39 (39%) 62 (61%)
Desconhecido 25 (19%) 17 (68%) 8 (32%)
Historia familiar de cancer de mama em parentes

de 1° ou 2° graus
Sim 33 (26%) 17 (51.5%) 16
Nio 70 (55%) 23 (33%) (48.5%)
Desconhecido 24 (19%) 17 (71%) 47 (67%)

7 (29%)

Tabela 4 - Distribui¢do de casos de Cancer de Mama de acordo com o Estadiamento ao

diagndstico no periodo Pré Pandemia de COVID-19 e durante a Pandemia

Estagio Pré pandemia Pandemia
I 18 (32%) 20 (28%)

11 27 (47%) 30 (43%)
11 9 (16%) 11 (16%)
v 3 (5%) 9 (13%)

* Teste qui-quadrado

Total

38 (30%)

57 (45%)

20 (16%)

12 (9%)

p-value®
0,75
0,70
0,99

0,16

Tabela 5 - Distribuic@o de casos de Cancer de Mama de acordo com o Perfil

Imunohistoquimico no periodo Pré Pandemia de COVID-19 e durante a Pandemia

Perfil imunohistoquimico Total Pré pandemia
Luminal 73 (58%) 36 (28%)
HER-2 hiperexpresso 32 (25%) 16 (13%)
Triplo negativo 21 (17%) 5 (4%)

* Teste qui-quadrado

Pandemia
37 (29%)
16 (13%)

16 (13%)

p-value®
048
0,58

0,04
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Tabela 6 - Perfil Imunohistoquimico em pacientes jovens (idade inferior a 40 anos)

Perfil Total de <40 anos Pré pandemia Pandemia p-value®
imunohistoquimico diagnésticos
Luminal 73 (58%) 9 (42%) 4 (19%) 5(23.8%) 0,84
HER-2 hiperexpresso 32 (25%) 6 (29%) 3 (14.3%) 3 (14.3%) 0,90
Triplo negativo 21 (17%) 6 (29%) 3 (14.3%) 3 (14.3%) 0,90

* Teste qui-quadrado

Tabela 7 - Estratificacdo de Perfil Imunohistoquimico vs Estadiamento ao Diagndstico

anualmente

Estagio

Total

II
I

v

Estdgio

Total

II

III

v

2019

Luminal HER-2 TN

19 10 4

8 1 1

6 7 3

4 0 0

1 2 0

2021
Luminal HER- TN Desconhecid

2 0
18 5 14 1
4 0 7 0
9 5 3 0
3 0 3 0
2 0 1 1
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DISCUSSAO

O primeiro caso de COVID-19 registrado no Brasil foi em 26 de fevereiro de 2020 e,
em marco daquele mesmo ano, ja havia sido deflagrada a transmissdo comunitéria no pafs. Os
impactos oriundos da pandemia de COVID-19 ainda sdo inestimdveis € ndo completamente
elucidados. Os resultados desse estudo retrospectivo de banco de dados sugerem que a
propor¢do de mulheres diagnosticadas com cancer de mama em estdgio inicial reduziu
durante a pandemia de COVID-19 (32% vs 28%; p=0,75) e houve uma tendéncia de aumento
de casos diagnosticados em estdgio avancado (5% vs 13%; p=0,16). No entanto, essa
diferenca ndo foi estatisticamente significativa em nenhum dos estdgios clinicos. A principal
razao para essa tendéncia de aumento numérico de casos avangados pode estar diretamente
relacionada com a reducdo na realizacdo dos exames de rastreamento e maior dificuldade de
acesso aos servicos de saude como resultado das recomendagdes de isolamento social. De
acordo com andlise atualizada do Instituto Nacional do Cancer (INCA), houve uma reducao
de 41% no numero de mamografias de rastreamento para o cancer de mama no ano de 2020
em comparacao aos anos anteriores. Nosso estudo foi realizado em uma populagdo atendida
exclusivamente por servicos privados de saide, mas diante das dificuldades dos servigos
publicos em paises de baixa e média renda como o Brasil, acreditamos que o impacto da
pandemia de COVID-19 pode ser ainda maior.

Andlise retrospectiva de 1.930 pacientes com diagndstico de carcinoma de mama
invasivo entre 2016 e 2020 com base no registro de cancer norte-americano demonstrou que a
propor¢ao de pacientes diagnosticadas em estdgios III e IV no ano de 2020 foi quase o dobro
do observado entre 2016 e 2019 (12,6% vs 6,6%; p<0,001) (LLYOD et al). Os dados
epidemioldgicos sobre o cancer no Brasil ainda sdo inconsistentes devido a baixa fidelidade
dos registros em todos os estados do pais. No relatério do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), publicado em novembro de 2022, o cancer de mama permaneceu o mais incidente,
levantando preocupagdes significativas em relagdo ao impacto da pandemia de COVID-19 nos
resultados a longo prazo.

Analisando os perfis imunohistoquimicos com piores progndsticos, nosso estudo
encontrou uma propor¢ao significativamente maior de pacientes diagnosticadas com

carcinomas triplo negativos durante a pandemia de COVID-19 (4% vs 13%; p=0,04). Nossos
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dados sdo consistentes com outro importante estudo que avaliou 11.753 pacientes com
diagnoéstico de cancer de mama provenientes de instituicdes privadas de oncologia no Brasil,
populacdo essa semelhante a nossa, sendo 5.260 mulheres diagnosticadas pré pandemia e
6.493 pacientes durante a pandemia. Na andlise publicada em 2022, houve uma menor
prevaléncia de cancer de mama em estdgio inicial (63,3% vs 68,4%; p<0,01) e uma maior
proporcao de diagndsticos em estagio avangado (16,9% vs 12,7%; p<0,01). Para o fendtipo
triplo negativo, encontrou-se uma percentagem significativamente maior de pacientes com
doencga em estdgio avangado durante a pandemia (17% vs 11%) (RESENDE CRISTIANO
AA, 2022).

Pelo nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo conduzido sobre esse tema na
regido do Vale do Taquari, drea composta por 40 municipios, com uma populagdo estimada de
350 mil habitantes, abordando especificamente o cincer de mama, uma condicdo cujos
resultados podem ser mais satisfatérios com a triagem e diagndstico precoce pela sua alta taxa
de cura em estdgios iniciais.

Os carcinomas luminais representaram 58% dos casos, seguido dos tumores HER-2
hiperexpressos, compondo 25% da amostra e, em menor proporcdo, o fendtipo triplo
negativo, diagnosticado em 17% das pacientes. Houve, entretanto, em nossa amostra, uma
maior propor¢do de mulheres diagnosticadas com perfis de piores prognésticos (HER-2
hiperexpressos e triplo negativos) em relacdo a média mundial, representada por cerca de
15-20% e 10-15%, respectivamente (PARISE CA, 2009).

O diagndstico de cancer de mama em mulheres jovens (idade inferior a 40 anos) é
infrequente, tende a ter um comportamento bioldgico mais agressivo, perfis
imunohistoquimicos desfavordveis e estdgios mais avangcados. Em nosso estudo,
aproximadamente 16% das pacientes foram diagnosticadas com cancer de mama em idade
inferior a 40 anos; estatistica semelhante a encontrada em territorio nacional. Uma sub-analise
do estudo AMAZONA III publicada em 2019, envolvendo 2.888 pacientes, identificou 17%
de diagnodsticos de canceres de mama em mulheres jovens (SIMON SD, 2019). Mais
frequentemente, essas pacientes sdo diagnosticadas em estdgio III e com tumores HER-2
hiperexpressos ou triplo negativos. Em paises desenvolvidos, no entanto, o nimero de
mulheres diagnosticadas em idade jovem ndo ultrapassa 8%. As causas pela alta prevaléncia
de cincer de mama em mulheres brasileiras com idade inferior a 40 anos ainda ndo sdo
completamente esclarecidas e investigagdes adicionais sdo necessdrias.

A alta propor¢do de pacientes jovens com diagndstico de cancer de mama e fendtipo
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triplo negativo preencheriam critérios para a investigacao de predisposi¢do hereditdria ao
cancer de mama e/ou ovdrio e realizagdo de painel multigénico. No entanto, apenas 17% das
pacientes analisadas foram testadas. Estudos conduzidos nos EUA sugerem que
aproximadamente 31-34% das pacientes diagnosticadas com cincer de mama deveriam ser
encaminhadas para avaliacdo genética. No Brasil, cerca de 37% das mulheres diagnosticadas
possuem, pelo menos, um critério para a testagem genética. Infelizmente, poucas pacientes
brasileiras possuem acesso ao aconselhamento e testagem genética, especialmente no sistema
de saude publico. Atualmente, recomenda-se a testagem, entre outras indicagcdes, para todas as
mulheres com diagnéstico de cancer de mama em idade inferior a 40 anos e subtipo triplo
negativo, independente da idade.

Semelhante aos resultados da primeira andlise publicada do estudo AMAZONA em
2019, com as caracteristicas epidemioldgicas das mulheres brasileiras diagnosticadas com
cancer de mama provenientes do servigo publico de satide, também encontramos em nossos
resultados uma maior propor¢cdo de pacientes que foram submetidas a procedimentos
cirdrgicos radicais em relagdo a cirurgias conservadoras da mama (55% vs 45%). Embora
nosso estudo ndo tenha abordado outras caracteristicas que possam justificar essa associacao,
uma hipétese € o maior nimero de diagndstico em estdgios localmente avangados,
dificultando a realizagdo de procedimentos cirtrgicos conservadores.

Nosso estudo tem algumas limitacdes que devem ser consideradas. Primeiramente,
trata-se de uma andlise retrospectiva e observacional e, dessa forma, a causalidade ndo pdde
ser avaliada. Segundo, nossa andlise incluiu pacientes diagnosticadas com cancer de mama
em servigo privado de oncologia de referéncia do Vale do Taquari entre 2018 e o primeiro
trimestre de 2022. Assim, temos uma amostragem restrita ao sistema de satide suplementar. E
por fim, o nimero de pacientes que realizaram painel multigénico para identificacdo de
mutacoes relacionadas a sindrome de predisposicdo hereditdria ao cancer de mama e/ou
ovdrio foi muito restrito; fato esse que, provavelmente, subestima o nimero de pacientes
mutadas. Dessa forma, condutas atualmente recomendadas e preconizadas, como cirurgias

redutoras de risco e terapéuticas especificas, podem ndo estar sendo realizadas.
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CONCLUSAO

A pandemia de COVID-19 foi a primeira emergéncia sanitdria a emergir em um
mundo globalizado. No Brasil, no ano de 2020, quase todos os procedimentos relacionados ao
rastreamento, investigacdo diagnoéstica e tratamento do cancer sofreram queda na producdo.
No céancer de mama, uma condi¢do que tende a ter um longo curso de doenca, o pleno
impacto da pandemia pode levar anos para ser compreendido. Notavelmente, esse impacto
pode ser ainda maior em nagdes em desenvolvimento que, mesmo antes da pandemia,
enfrentavam a lentiddo nos diagndsticos precoces € ainda ndo experimentavam redugdes
significativas na mortalidade pela doenca.

Finaliza-se ressaltando a importancia da elaboracdo de estratégias e politicas de satde
que visem retomar os programas de rastreamento, agilizar os diagndsticos e tratamentos nos
casos confirmados de canceres, de modo a mitigar os efeitos a longo prazo da pandemia de

COVID-19.
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