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RESUMO

Introducéo: Estudos sobre neoplasias mamarias buscam compreender a patologia, avangos
terapéuticos e melhorar a assisténcia e sobrevida das pacientes. O diagnéstico imuno-
histoquimico é fundamental para terapias e prognoésticos, permitindo um direcionamento
assertivo e individualizado. Objetivo: Analisar o perfil imuno-histoquimico dos canceres de
mama em uma populacdo do Sul de Santa Catarina. Métodos: Analise de variaveis dos exames
anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos de amostras previamente coletadas. Seré avaliada
a expressao proteica de receptores hormonais (estrogénio e progesterona), HER2 e Ki-67 para
estimar o subtipo molecular do carcinoma, relacionando com tipo e grau histoldgico, entre
outras variaveis clinicas e patolégicas. Resultados: A analise de 254 prontuarios revelou uma
idade média de 56 anos (DP = 13,19). O carcinoma ductal ndo especial foi o mais prevalente
(78,7%) e o grau histoldgico preponderante foi o 1 (66,1%). O subtipo molecular mais comum
foi o Luminal B (54,3%). HER2 foi majoritariamente negativo. Expressdes hormonais foram
fortes, com a maioria apresentando expressdo positiva (>10%) para estrogénio (77,6%) e
progesterona (62,6%). Ki-67 foi pouco expresso (em 10% ou menos das células) em 30,3% dos
casos. Conclusdo: Os achados indicam que Luminal B é o subgrupo molecular mais comum,
com associacdo positiva entre alta expressdao hormonal, baixa expressdao de HER2 e Ki-67, e

baixos graus histologicos, sugerindo um melhor prognastico.

Palavras-chave: Patologia clinica; Imunohistoquimica; Céancer de mama; Neoplasias da

mama; Epidemiologia clinica.



ABSTRACT

ABSTRACT

Introduction: Studies on breast neoplasms aim to understand the pathology, therapeutic
advances, and improve patient care and survival. Immunohistochemical diagnosis is crucial for
therapies and prognoses, allowing for more assertive and individualized guidance. Objective:
To analyze the immunohistochemical profile of breast cancers in a population from southern
Santa Catarina. Methods: Analysis of variables from previously collected anatomopathological
and immunohistochemical exams. Protein expression of hormonal receptors (estrogen and
progesterone), HER2, and Ki-67 will be evaluated to estimate the molecular subtype of the
carcinoma, relating it to histological type and grade, among other clinical and pathological
variables. Results: The analysis of 254 medical records revealed an average age of 56 years
(SD =13.19). The most prevalent histological type was invasive ductal carcinoma (78.7%), and
the predominant histological grade was 1 (66.1%). The most common molecular subtype was
Luminal B (54.3%). HER2 was predominantly negative. Hormonal expressions were strong,
with the majority showing positive expression (>10%) for estrogen (77.6%) and progesterone
(62.6%). Ki-67 was lowly expressed (in 10% or fewer cells) in 30.3% of cases. Conclusion:
The findings indicate that Luminal B is the most common molecular subgroup, with a positive
association between high hormonal expression, low HER2 and Ki-67 expression, and low

histological grades, suggesting a better prognosis.

Key-words: Clinical Pathology; Immunohistochemistry; Breast Cancer; Breast Neoplasms;
Clinical Epidemiology.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Descricdo dos tipos histologicos de acordo com o subgrupo molecular



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. DeSCrIGCAO 0a AMOSIIA ......cveiveeieeieiiesie et e et sre e re e be e e sneeeas 23
Tabela 2. Descrigdo de acordo com o desfecho (graus histologiCos) .........cccuereviereiininnnn. 25
Tabela 3. Média de expressdo de RE de acordo com 0s tipos histoldgicos............ccccveverneenee. 27

Tabela 4. Odds ratio de cada variavel com o desfecho (graus histoldgicos).........ccccvvvvrvinenens 31



95% IC
AJCC
CAP
CEPSH
Gl

G2

G3
HER2
IMC
INCA
OMS
OR

RE

RP
WHO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Intervalo de confianca de 95%

Comité Conjunto Americano de Estadiamento de Cancer
Colégio Americano de Patologia

Comité de Etica em Pesquisas de Seres Humanos
Grau Histologico 1

Grau Histologico 2

Grau Histologico 3

Fator de Crescimento Epidérmico Humano 2
indice de Massa Corporal

Instituto Nacional de Cancer

Organizacdo Mundial da Saude

Odds Ratio

Receptor de Estrogénio

Receptor de Progesterona

World Health Organization



g A W N -

SUMARIO

INTRODUGAO.........oiiiieiieieeeeteee ettt 18
METODOLOGIA.......oooiiieeeeeeeeeeetee st 20
RESULTADOS ........ooiviiieieeeeeseesesesiesseiesessesses s sesessesssssn s nsnseneneas 23
DISCUSSAD ...ttt sttt 33
CONSIDERAGCOES FINAIS....c...ooeiiieieeeesseeeeseeiessressessesssses s snenens 38
REFERENCIAS........oooieeeee oottt sen s, 39

APENDICE A —NORMAS DA REVISTA ..o, 42



Anadlise dos perfis moleculares de canceres de mama no Sul de Santa Catarina
Analysis of Molecular Profiles of Breast Cancers in Southern Santa Catarina

Analisis de Perfiles Moleculares de Canceres de Mama em el Sur de Santa

Catarina

Lara Bittencourt Alves
ORCID: https://orcid.org/0009-0007-0327-0398

Universidade Federal de Santa Catarina

Departamento de Ciéncias, Tecnologia e Saude
Curso de Medicina.
Ararangud, Santa Catarina, Brasil

E-mail: laraalves @hotmail.com

Gregoério Wrublevski Pereira, MD.
ORCID: https://orcid.org/0009-0001-5327-8589

Universidade Federal de Santa Catarina
Departamento de Ciéncias, Tecnologia e Saude
Curso de Medicina.

Ararangug, Santa Catarina, Brasil

E-mail: gregoriowp@gmail.com

Autor correspondente: Lara Bittencourt Alves, (48) 99900-4249, E-mail:
laraalves__@hotmail.com. Rua das Camélias, numero 250, Ararangud, Santa Catarina,
Brasil. CEP: 88906-006

Conflitos de interesse: Nada a declarar.

Nao houve financiamento.


https://na01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Forcid.org%2F0009-0007-0327-0398&data=05%7C02%7C%7Cde99b0bdc0e34003ac6208dc81e6c6ec%7C84df9e7fe9f640afb435aaaaaaaaaaaa%7C1%7C0%7C638528075400277449%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=TX7oqcsfXzoY5OlGBcT2YkH1paHhg9rioQsXzPpouOg%3D&reserved=0
mailto:laraalves__@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0001-5327-8589

RESUMO

Introducdo: Estudos sobre neoplasias mamaérias buscam compreender a patologia,
avancos terapéuticos e melhorar a assisténcia e sobrevida das pacientes. O diagndstico
imuno-histoquimico é fundamental para terapias e progndsticos, permitindo um
direcionamento assertivo e individualizado. Obijetivo: Analisar o perfil imuno-
histoquimico dos canceres de mama em uma populacdo do Sul de Santa Catarina.
Meétodos: Andlise de variaveis dos exames anatomopatologicos e imuno-histoquimicos
de amostras previamente coletadas. Serd avaliada a expressao proteica de receptores
hormonais (estrogénio e progesterona), HER2 e Ki-67 para estimar o subtipo molecular
do carcinoma, relacionando com tipo e grau histoldgico, entre outras variaveis clinicas e
patolégicas. Resultados: A analise de 254 prontuarios revelou uma idade média de 56
anos (DP = 13,19). O carcinoma ductal ndo especial foi o mais prevalente (78,7%) e o
grau histoldgico preponderante foi o 1 (66,1%). O subtipo molecular mais comum foi o
Luminal B (54,3%). HER2 expresso foi majoritariamente negativo. Expressdes
hormonais foram fortes, com a maioria apresentando expressdo positiva (>10%) para
estrogénio (77,6%) e progesterona (62,6%). Ki-67 foi pouco expresso (em 10% ou menos
das células) em 30,3% dos casos. Conclusdo: Os achados indicam que Luminal B é o
subgrupo molecular mais comum, com associacdo positiva entre alta expressdo hormonal,
baixa expressdo de HER2 e Ki-67, e baixos graus histologicos, sugerindo um melhor

prognostico.

Palavras-chave: Patologia clinica; Imunohistoquimica; Cancer de mama; Neoplasias da

mama; Epidemiologia clinica.



ABSTRACT

Introduction: Studies on breast neoplasms aim to understand the pathology, therapeutic
advances, and improve patient care and survival. Immunohistochemical diagnosis is
crucial for therapies and prognoses, allowing for more assertive and individualized
guidance. Objective: To analyze the immunohistochemical profile of breast cancers in a
population from southern Santa Catarina. Methods: Analysis of variables from
previously collected anatomopathological and immunohistochemical exams. Protein
expression of hormonal receptors (estrogen and progesterone), HER2, and Ki-67 will be
evaluated to estimate the molecular subtype of the carcinoma, relating it to histological
type and grade, among other clinical and pathological variables. Results: The analysis of
254 medical records revealed an average age of 56 years (SD =13.19). The most prevalent
histological type was invasive ductal carcinoma (78.7%), and the predominant
histological grade was 1 (66.1%). The most common molecular subtype was Luminal B
(54.3%). HER2 expression was predominantly negative. Hormonal expressions were
strong, with the majority showing positive expression (>10%) for estrogen (77.6%) and
progesterone (62.6%). Ki-67 was lowly expressed (in 10% or fewer cells) in 30.3% of
cases. Conclusion: The findings indicate that Luminal B is the most common molecular
subgroup, with a positive association between high hormonal expression, low HER2 and

Ki-67 expression, and low histological grades, suggesting a better prognosis.

Key-words: Clinical Pathology; Immunohistochemistry; Breast Cancer; Breast

Neoplasms; Clinical Epidemiology.



RESUMEN

Introduccion: Los estudios sobre neoplasias mamarias buscan comprender la patologia,
los avances terapéuticos y mejorar la asistencia y la supervivencia de las pacientes. El
diagnostico inmunohistoquimico es fundamental para las terapias y los prondsticos,
permitiendo una orientacion méas asertiva e individualizada. Objetivo: Analizar el perfil
inmunohistoquimico de los canceres de mama en una poblacion del sur de Santa Catarina.
Meétodos: Andlisis de variables de los exadmenes anatomopatolégicos e
inmunohistoquimicos de muestras previamente recolectadas. Se evaluara la expresion
proteica de los receptores hormonales (estrogeno y progesterona), HER2 y Ki-67 para
estimar el subtipo molecular del carcinoma, relacionandolo con el tipo y grado
histoldgico, entre otras variables clinicas y patoldgicas. Resultados: El analisis de 254
expedientes revel6 una edad promedio de 56 afios (DE = 13,19). El tipo histologico méas
prevalente fue el carcinoma ductal invasivo (78,7%), y el grado histolégico predominante
fue 1 (66,1%). El subtipo molecular mas comun fue el Luminal B (54,3%). HER2 expreso
fue mayoritariamente negativo. Las expresiones hormonales fueron fuertes, con la
mayoria presentando expresion positiva (>10%) para estrogeno (77,6%) y progesterona
(62,6%). Ki-67 fue poco expresado (en 10% o menos de las células) en 30,3% de los
casos. Conclusién: Los hallazgos indican que Luminal B es el subgrupo molecular méas
comun, con una asociacion positiva entre alta expresion hormonal, baja expresion de

HER2 y Ki-67, y bajos grados histoldgicos, lo que sugiere un mejor pronostico.

Palabras-clave: Patologia Clinica; Inmunohistoquimica; Cancer de Mama; Neoplasias

de Mama; Epidemiologia Clinica.
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1 INTRODUCAO

Por definicdo, o cancer de mama é uma neoplasia maligna que ocorre nos ductos
(85% dos casos) ou lobulos (15% dos casos) da glandula mamariat. Costuma crescer
confinado ao ducto, geralmente sem sintomas ou potencial metastatico, mas com o
progresso da doenca invade tecidos adjacentes, apresentando potencial de metastase?.

Em 2020, o cancer de mama se tornou a neoplasia maligna ndo dermatoldgica
mais diagnosticada no mundo?!. Ademais, a incidéncia é mais expressiva entre as regides
Sul e Sudeste?. E o tipo de cancer mais comum entre mulheres, com incidéncia de 47,8
casos a cada 100 mil mulheres e estimativa de 73.610 novos casos em 20232 - além de ter
altos indices de mortalidade nessa populacéo, com 13,6 mortes a cada 100 mil mulheres3.

Os fatores de risco incluem a predisposicdo genética (5 a 10% dos casos) e
exposicdo cumulativa a fatores como hormonios (especialmente o estrogénio),
quimioterapias ou radioterapias prévias, IMC elevado, sedentarismo, tabagismo, etilismo
e alto consumo de gordura saturadal.

O diagndstico precoce € crucial para o tratamento individualizado, e 0 exame
imuno-histoquimico é parte integrante disso*. A técnica avalia a expressdo de receptores
hormonais estrogénio (RE) e progesterona (RP) e do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2), auxiliando na subtipagem molecular do cancer de mama, além da
estimativa de proliferacdo celular mensurada pelo antigeno Ki-67°.

A partir desta técnica, a anélise tem como base o protocolo de St. Gallen 2011 e
2013, que classifica o cancer de mama nos tipos Luminal A (alta expressdo hormonal,
melhor progndstico, maior sobrevida, menor numero de recidivas e responde a terapias
hormonais), Luminal B (expressdo hormonal inferior ao Luminal A, podendo ou nao
expressar HER2, e progndstico geralmente pior que o Luminal A), HER2 (maior
expressdo de HER 2 e sem expressao hormonal, com crescimento rapido e agressivo) e
triplo negativo (agressivo, heterogéneo, sem expressdao hormonal e de HER2). Essa
classificacdo é bem consolidada e associada a outras classificagdes de mensuracdo de
gravidade — como estadiamento tumoral e grau histolégico - para escolher a melhor
terapéutica’.

Neste contexto, este estudo apresenta uma visdo regional dos subtipos

moleculares e perfil imuno-histoquimico dos canceres de mama na regido Sul de Santa
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Catarina, visa a elaboracéo de planos para deteccdo precoce, o conhecimento dos perfis
de maior prevaléncia e a melhoria de tratamentos, prevencéo, sobrevida, e qualidade de

vida das pessoas afetadas.
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2 METODOLOGIA

O estudofoirealizado deforma retrospectiva, de corte transversal e observacional,
a partir daanalise de amostras extraidas de uma populagdo composta por mulheres com
diagndstico de neoplasia mamaria entre as datas 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro
de 2022.

Foram incluidos no estudo os laudos de amostras incisionais - core biopsy - das
mulheres que foram diagnosticadas através de estudo anatomopatoldgico e/ou imuno-
histoquimico. Foram excluidas do trabalho os casos com material exibindo artefatos
analiticos ou pré-analiticos, pessoas que retiraram o material do laboratorio de patologia,
casos em que o Unico material disponivel tenha sido alvo de terapia neoadjuvante, ou
laudos que ndo continham o grau histolégico do tumor. A amostra final obteve 254
prontuarios.

Os dados foram selecionados pelos responsaveis legais pela guarda dos
prontudrios, e tabulados com identificacdo randdmica e pseudonimizada, para proteger a
privacidade dos dados de identificacdo dos pacientes.

Foram avaliados os dados de Idade (anos), Lateralidade (Mama direita/ Mama
Esquerda), Tipo histolégico (conforme classificacdo de canceres de mama invasivos feita
pela Organizagdo Mundial de Salde)®, Grau Histolégico (Nottingham combined
histologic grade [Elston-Ellis modification of Scarff-Bloom-Richardson grading
system])°, Subgrupo Molecular 19, Expressdo de HER-2 (graduada em cruzes sendo
0+/3+:negativo; 1+/3+: negativo; 2+/3+: equivoco; 3+/3+: positivo;), Expressdo de RE
em % (receptor de estrogénio), Expressdo de RP em % (receptor de progesterona) e
Expressao de Ki-67 em %.

Para analise e quantificacdo da expressdo do receptor estrogeno (RE), foram
realizados cortes adicionais de 5um de espessura obtidos dos blocos de parafina de
representacao neoplasica. A reativacdo dos epitopos foi realizada através de banho quente
por 20min com temperatura 95°C e utilizando tampao especifico para clone (Dako TRS
High pH, Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA). Ap6s a reativagdo antigénica
foi realizada a incubagdo com o anticorpo Rabbit Anti-Human Estrogen Receptor a,
Clone EP1 (Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA) contendo diluicédo de 1:50,

tempo de incubacdo de 45min e temperatura de incubacdo 27°C. A revelacdo foi efetuada
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através do cromégeno EnVision FLEX+ / K8002/SM802 (Agilent Technologies®, Santa
Clara, CA, USA) contendo tempo de incubacdo do polimero de 20min e temperatura de
incubacdo 27°C. A expressdo do receptor de estrégeno foi considerada em percentagens,
sendo considerado positivo quando a expressdo nuclear foi superior a 10%%,

Para andlise e quantificacdo da expressdo do receptor progesterona (RP), foram
realizados cortes adicionais de 5um de espessura obtidos dos blocos de parafina de
representacao neoplasica. A reativacdo dos epitopos foi realizada através de banho quente
por 20min com temperatura 97°C e utilizando tampao especifico para clone (Dako TRS
High pH, Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA). Apds a reativacdo antigénica
foi realizado a incubagdo com o anticorpo Mouse Anti-Human Progesterone Receptor,
Clone PgR 636 (Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA) contendo diluicdo de
1:200, tempo de incubacdo de 20min e temperatura de incubacdo 20°C. A revelagéo foi
efetuada atraves do cromdégeno EnVision FLEX+ / KB8002/SM802 (Agilent
Technologies®, Santa Clara, CA, USA) contendo tempo de incubacdo do polimero de
20min e temperatura de incubacgdo 20°C. A expressao do receptor de progesterona foi
considerada em percentagens, sendo considerado positivo quando a expressdo nuclear foi
superior a 10%?%L,

Para andlise e quantificacdo da expressdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano (HERZ2), foram realizados cortes adicionais de 5um de espessura
obtidos dos blocos de parafina de representacdo neoplasica. A reativacdo dos epitopos foi
realizada através de banho quente por 40min com temperatura 98°C e utilizando tampé&o
especifico para clone (Herceptest Buffer, Agilent Technologies®, SantaClara, CA, USA).
Apos a reativacdo antigénica foi realizada a incubacdo com o anticorpo HercepTest
(Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA) contendo diluicdo de 1:200, tempo de
incubacdo de 30min e temperatura de incubagdo 20°C. A revelacdo foi efetuada através
do cromégeno Herceptest / SK001 (Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA)
contendo tempo de incubacdo do polimero de 30min e temperatura de incubagdo 20°C. A
expressdao do HER?2 foi considerada score 0 (zero) quando ndo havia nenhuma expresséo
Ou a expressdo estava presente em menos de 10% das células neoplasicas; o score 1+
quando a expressdo era fraca, incompleta, em mais de 10% das células neoplasicas; o

score 2+ quando a expressao era fraca a moderada, circunferencial em mais de 10% das
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células neoplasicas; o score 3+ quando a expressao era intensa, circunferencial, em mais
de 10% das células neoplasicas!?.

Para analise e quantificacdo da expressdo do Ki-67, foram realizados cortes
adicionais de 5um de espessura obtidos dos blocos de parafina de representacéo
neoplasica. A reativacdo dos epitopos foi realizada através de banho quente por 20min
com temperatura 97°C e utilizando tampéo especifico para clone (Dako TRS High pH,
Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA). Ap6s a reativacdo antigénica foi
realizado a incubagdo com o anticorpo Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen, Clone MIB-
1 (Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA) contendo diluicdo de 1:50, tempo de
incubacdo de 30min e temperatura de incubagdo 20°C. A revelacdo foi efetuada através
do cromégeno EnVision+ / K4007 (Agilent Technologies®, Santa Clara, CA, USA)
contendo tempo de incubacdo do polimero de 30min e temperatura de incubagdo 20°C. A
expressdo do Ki-67 foi considerada em percentagens, sendo consideradoalta proliferacdo
quando a expressdo nuclear do ki-67 foi superior a 14%?!.

Os dados foram armazenados em planilha no Microsoft Excel® 2016 e apds checar
erros e inconsisténcias, foram estatisticamente analisados através do programa
STATA/SE 16.1. Apds acoleta, as variaveis categoricas foram avaliadas como frequéncia
relativa e frequéncia absoluta, e as variaveis numéricas foram avaliadas e sumarizadas
como porcentagem, média, mediana ou desvio padrdo, conforme indicado. As
associacOes entre as variaveis foram feitas de acordo com a prevaléncia e com o estudo
de Odds Ratio (OR), com o intervalo de confianga de 95% (I1C95%) e valores de p < 0,05
estabelecidos como indicativo de significancia estatistica.

A pesquisa foi enviada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres
humanos (CEPSH), UFSC Floriandpolis sob Numero do parecer 6.428.488, em 16 de

outubro de 2023. Apds aprovacao, foi iniciada a coleta e analise dos dados.
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3 RESULTADOS

A Tabela 1 descreve os dados da amostra (254 prontuarios de mulheres), com
média de idade de 56 anos (Desvio Padrdo = 13,19), variando de 20 e 89 anos. O tipo
histoldgico de carcinoma invasivo mais prevalente foi o tipo Ductal ndo especial (78,7%),
seguido pelo lobular (16,1%). Entre os subgrupos moleculares, o Luminal B foi o mais
frequente (54,3%), seguido pelo luminal A (24,0%). A expressdio de HER-2 foi
majoritariamente negativa, com valores de expressdo 1+/3+ e 0+/3+ sendo 0s mais
encontrados (37,8% e 32,3%, respectivamente). A maioria dos casos apresentou forte
expressdo hormonal: 71,5% da amostra obteve de 70 a 100% dos ndcleos celulares
expressando RE, enquanto 44,1% tiveram de 70 a 100% das células com expressdo
nuclear para RP. A expressdao hormonal foi superior a 10% para RE em 77,5% dos casos,
e em 62,6% para RP. O Ki-67 foi expresso entre 11 a 30% das células em 36,6% da
amostra, e em mais de 70% das células em apenas 9,8% dos casos. O grau histologico
mais comum foi o Grau 1 (66,1% da amostra).

Tabela 1. Descricdo da amostra
Variavel N %

Idade (anos) — média (desvio padrdao) 56,0 (13,19)

Lateralidade

Direita 116 46,8
Esquerda 132 53,2
Tipo Histoldgico
Ductal (nédo especial) 200 78,7
Lobular 41 16,1
Mistos 5 2,0
Mucinoso 4 1,6
Tubular 1 0,4
Apdcrino 3 1,2

Subgrupo molecular
Luminal A 61 24,0
Luminal B 138 54,3



HER-2 17
Triplo negativo 38
Expressdo HER-2 em %
0+/3+ (negativo) 82
1+/3+ (negativo) 96
2+/3+ (equivoco) 36
3+/3+ (positivo) 40
Expressdo RE
1-10% 56
11-30% 4
31-69% 11
70-100% 178
Expressdo RP
1-10% 95
11-30% 20
31-69% 27
70-100% 112
Ki-67
0-10% 77
11-30% 93
31-70% 59
>70% 25
Grau Histologico
G1 (grau histologico 1) 168
G2 (grau histoldgico 2) 68
G3 (grau histologico 3) 18

6,7
15,0

32,3
37,8
14,2
15,8

22,5
1,6
4,4
715

37,4
7.9

10,6
44,1

30,3
36,6
23,2
9,8

66,1
26,8
7,1
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Fonte: elaborado pelos autores.

Legenda: G1: grau histologico 1; G2: grau histolégico 2; G3: grau histolégico 3; RE:

receptores de estrogénio; RP: receptores de progesterona;

A variacdo de idade e expressio HER2 ndo tiveram significancia estatistica

conforme o grau histoldgico (p > 0,05). O grupo G1 mostrou maior variabilidade de tipos
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histolégicos, com 74,4% Ductal ndo especial, 20,8% Lobular, 1,8% misto, 2,4%
Mucinoso e 0,6% Tubular. No grupo G3, nenhum caso era Luminal A. No grupo G1, os
subtipos luminais (A e B) predominaram (30,4% e 59,8%, respectivamente), enquanto
HER2 e Triplo Negativo foram menos comuns (3,0% e 7,7%). O grupo G3 apresentou
menores valores de receptores hormonais: 66,7% expressaram RE em 10% ou menos das
células e 77,9% expressaram RP em 10% ou menos das células. Dentre os pacientes G1,
81,7% tinham mais de 70% de expressdo de RE, 52,9% apresentaram os mesmos valores
para RP e 76,8% tinham Ki-67 em menos de 30% das células (Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo de acordo com o desfecho (graus histologicos)

Variaveis Gl G2 G3 valor-p
Idade (média - anos) 56,2 (13,4) 56,0 (12,49) 53,4 0,714
(desvio- padréo) (14,27)
Lateralidade 0,071
Direita 50,9 42,7 23,5
Esquerda 49,1 57,4 76,5
Tipo Histoldgico 0,029
Ductal (ndo especial) 74,4 86,8 88,9
Lobular 20,8 7,4 5,6
Mistos 1,8 1,5 5,6
Mucinoso 2,4 0 0
Tubular 0,6 0 0
Apdcrino 0 4,4 0
Subgrupo molecular <0,001
Luminal A 30,4 14,7 0
Luminal B 58,9 47,1 38,9
HER-2 3,0 11,8 22,2
Triplo negativo 7,7 26,5 38,9
Expressdo HER-2 em 0,832
%
0+/3+ (negativo) 30,4 33,8 44,4

1+/3+ (negativo) 38,7 39,7 22,2



2+/3+ (equivoco)
3+/3+ (positivo)
Expressdo RE
1-10%
11-30%
31-69%
70-100%
Expressdo RP
1-10%
11-30%
31-69%
70-100%
Ki-67
0-10%
11-30%
31-70%
>70%

14,9
16,1

11,6
1,8
4,9
81,7

26,8
7,1

13,1
52,9

38,7
38,1
18,5
4,8

11,8
14,7

37,3
0
4,5
58,2

52,9
8,8
7,4
30,9

17,7
33,8
32,4
16,2

16,7
16,7

66,7
5,6

27,8

77,8
111

111

0

33,3
33,3
33,3
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<0,001

<0,001

<0,001

Fonte: elaborado pelos autores

Legenda: G1: grau histologico 1; G2: grau histolégico 2; G3: grau histoldgico 3; RE:

receptores de estrogénio; RP: receptores de progesterona;

A Tabela 3 relaciona a média daexpressdo de RE e tipos histologicos: Apocrino
(93,3%), Tubular (90%), Lobular (84,9%) e Ductal, 0 mais prevalente da amostra,

(66,2%). A figura 1 relaciona os tipos histolégicos aos subgrupos moleculares.



Tabela 3. Média de expressdo de RE de acordo com 0s tipos histologicos
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Meédia de Desvio padrdao  Valor -p

expressdo de RE

em %
Tipo Histologico <0,001

Ductal (ndo especial) 66,2 41,0

Lobular 84,9 25,5

Mistos 55 41,9

Mucinoso 83,7 11,1

Tubular 90 0

Apdcrino 93,3 2,9

Fonte: elaborado pelos autores

Legenda: RE: Receptores de estrogénio;



Figura 1 - Descricao dos tipos histologicos de acordo com o subgrupo molecular

Total

|

= Ductal/SOE = Lobular Invasivo = Mistos = Mucinoso
= Tubular = Padrdo apocrino m Invasivo medular
Luminal A

\

= Ductal/SOE = Lobular Invasivo = Mistos = Mucinoso

= Tubular = Padrdo apdcrino ® Invasivo medular
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Luminal B

= Ductal/SOE = Lobular Invasivo = Mistos = Mucinoso

= Tubular = Padrdo apdcrino = Invasivo medular

HER-2

= Ductal/SOE = Lobular Invasivo = Mistos = Mucinoso

= Tubular = Padrdo apocrino ® Invasivo medular
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Triplo negativo

= Ductal/SOE = Lobular Invasivo = Mistos Mucinoso

= Tubular = Padrdo apdcrino = Invasivo medular

Fonte: elaborado pelos autores.

A Tabela 4 mostra a relagdo das varidveis com graus histoldgicos. HER-2
apresenta 12,24 vezes mais chance de obter graus maiores (OR: 12,24, 1C95% 3,52 —
42,47) comparado ao luminal A, seguido pelo triplo negativo (OR 9,80, IC 3,78 — 25,44),
com 9,8 vezes mais chances, e luminal B (OR: 2,01, 1C95% 0,93 — 4,35), com
aproximadamente 2 vezes mais chances.

Maiores expressdes de receptores hormonais foram associadas a menores chances
de desenvolvimento de carcinomas com maiores graus histologicos. Pessoas com 70 a
100% de expressdo de RE nas células, tinham 84 vezes menos chance de desenvolver
graus maiores (OR: 0,16, 1C95% 0,08 - 0,32) comparadas as com 1 a 10% (OR: 1).

Para RP, a expressdo em 70 a 100% das células resultou em 77 vezes menos
chance de graus maiores (OR: 0,23, 1C95% 0,12 - 0,42) comparado a 1 a 10% (OR: 1).
Quanto ao indice Ki-67, maior a expressdo celular aumentou a chance de graus mais
elevados: 11 a 30% de expressdo aumentou as chances em 2,45 (OR: 2,45 1C95% 1,15 -
5,22), 31 a 70% aumentou em 4,89 vezes (OR: 4,89 1C95% 2,19 - 10,89) e mais de 70%
aumentou em 11,51 vezes (OR: 11,51 1C95% 4,06 - 32,62).
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Tabela 4. Odds ratio de cada variavel com o desfecho (Graus Histologicos)

Variaveis OR (1C95%) valor-p
Idade (anos) 1,00 (0,97; 1,02) 0,685
Subgrupo Molecular <0,001
Luminal A 1
Luminal B 2,01 (0,93; 4,35)
HER-2 12,24 (3,52; 42,47)
Triplo Negativo 9,80 (3,78; 25,44)
Expressdo HER-2 em % 0,614

0+/3+ e 1+/3+ (poucaou 1
auséncia de expressdo)
2+/3+ e 3+/3+ (altamente 0,86 (0,48; 1,53)

expresso)
Expressdo RE <0,001
1-10% 1
11-30% 0,17 (0,01; 1,75)
31-69% 0,19 (0,04; 0,81)
70-100% 0,16 (0,08; 0,32)
Expressdo RP <0,001
1-10% 1
11-30% 0,60 (0,22; 1,60)
31-69% 0,20 (0,07; 0,58)
70-100% 0,23 (0,12; 0,42)
Ki-67 <0,001
0-10% 1
11-30% 2,45 (1,15; 5,22)
31-70% 4,89 (2,19; 10,89)
>70% 11,51 (4,06; 32,62)

Fonte: elaborado pelos autores
Legenda: OR:; 95CI1%: 95% intervalo de confianga; RE: receptores de estrogénio; RP:

receptores de progesterona;
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Quando comparadas as medias de expressdo de RE entre as amostras luminal B
(54,3% daamostra), subdivididasem: luminais B deexpressao de Ki-67 <30% e luminais
B de expressdo Ki-67 > 30%, os valores foram de 85,9 (desvio padréo de 21,48) para e
88,0 (desvio padrdo de 17,55), respectivamente. A associacdo ndo obteve relevancia
estatistica (p > 0,05). Outra associacao analisou a média de expressdo de Ki-67 na amostra
luminal B, divididaem dois grupos: luminal B com HER-2 pouco expresso ou ausente
(0+/3+ e 1+/3+) e luminal B com HER-2 expresso (2+/3+ e 3+/3+). Os resultados
indicaram uma média de expressdo de Ki-67 de 33,3% (desvio padrdo de 19,87) para o
grupo com HER2 pouco expresso ou ausente, e 23,5 (desvio padrao de 15,64) para o
grupo com HER2 expresso (2+/3+ e 3+/3+). Estaassocia¢do obteve relevancia estatistica
(p <0,05). (dados ndo tabelados).
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4 DISCUSSAO

Através deste estudo, observa-se que a media de idade das mulheres da amostra
foi de 56 anos, similar aos dados do Instituto Nacional do cancer, que mostram maior
incidéncia entre mulheres ap6s os 50 anos, com idade mediana ao diagnéstico de 56 anos?.

Para fins de tratamento, os tumores de mama s&o melhor agrupados através do
estadiamento (TNM, descrito pelo Cancer Staging Manual 8th edition, 2017, do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), tipo histolégico (conforme classificacdo
da Organizacdo Mundial da Saude: classification of tumours series, 5thed.; vol. 2, 2019),
grau histoldgico (seguindo orientagdes previstas no documento Nottingham Combined
Histologic Grade - modificacdes de Elton-Ellis do sistema de graduacdo Scarff-Bloom-
Richardson) e subtipo molecular (consoante ao consenso de St. Gallen 2011-2013)29°:1>
15_

Desde 2012, a OMS classifica os tumores de mama de acordo com a origem
histoldgica, geralmente de origem epitelial ductal (80% dos casos), representado pelo
carcinoma ductal invasivo, dentre mais de outros 20 subtipost®. Nesta pesquisa, 78,7%
dos casos eram de tipo ductal, o0 que condiz com a literatura, mas a classificacdo
histologica isoladamente ndo permite observar o comportamento biologico
completamentel?18,

A imuno-histoquimica estima o nivel molecular do tumor pela expressdo
proteica através de bidpsias, direcionando prognéstico e tratamento®1819, Nossas
amostras foram extraidas por exérese incisional (Core Biopsy), o que impossibilitou a
andlise de variaveis como tamanho tumoral, extensdo linfatica, vascular e dermatoldgica
e estadiamento. Apesar de ndo impedir a avaliacdo do perfil imuno-histoquimico, foi uma
limitag&o do trabalho.

A avaliacdo da expressdo proteica utiliza marcadores como receptores de
estrogénio (RE) e progesterona (RP), HER-2 e Ki-672021, Conforme a classificagdo de St.
Gallen 2011-2013, os tumores sdo divididos em subtipos: Luminal A, Luminal B, HER2
superexpresso e triplo negativol?-14, Os pontos de corte para biomarcadores seguem o
modelo do Colégio Americano de Patologistas (CAP), como padronizagdo12.17.22,

Na literatura, RE é altamente expresso em cerca de 70% dos carcinomas

invasivos da mama, enquanto RP é expresso em mais de 50% dos pacientes com RE
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positivo e raramente é expresso na auséncia daexpressdo de RE - a propria expressdo de
RP é regulada por RE’. Nosso estudo respalda esses dados, com 71,5% das amostras
expressando RE em mais de 70% das células, e 44,1%, para RP.

RE e RP sdo marcadores prognosticos e diagnosticos para canceres de mama.
Niveis baixos destes receptores estdo associados a um curso agressivo, pior prognostico
e maior chance de recorréncia, enquanto niveis mais altos classificam a doengca como
subtipo molecular luminal, com melhor prognéstico®’. Este estudo relacionou essas
variaveis aos graus histoldgicos, mostrando que graus mais graves apresentam menor
expressdo hormonal °12-14 Em graus de maior gravidade, a expressdo hormonal era
inferior: em G1, 81% dos pacientes superexpressavam RE, enquanto em G3, 66,7% nao
apresentavam expressao positiva (<10% das células). Para RP, 77,8% dos pacientes em
G3 apresentava expressao ndo positiva (<10%), enquanto 73,1% da populacdo de G1
apresentavam expresséo celular positiva (>10%). Em estudo OR, a expressdo maior de
receptores hormonais nas células foi associada a menores chances de desenvolver piores
graus, em comparacgao a expressdo < 10%, confirmando a literatura ®:12-14,

A pesquisa da presenca do receptor HER2, importante na carcinogénese da
mama através dasinalizacdo proto-oncogénica aumentada que leva a um crescimento de
células cancerigenas desordenado, é crucial para orientar tratamentos especificos®’.
Costuma estar expresso em 15 a 25% dos cénceres de mama, enquanto sua
superexpressdo esta associada a piores desfechos e menor sobrevida livre de doenca, e 0s
niveis tissulares de HER2 indicam presenca ou recidiva tumoral®’. Na analise, 30% dos
pacientes apresentavam HER2 equivoco ou positivo. Contudo, comparando com 0s
desfechos de graus histoldgicos, 0s graus maiores nao apresentavam maioria com HER2
superexpresso — 66,6% de G3 eram negativos para HER2. Isso pode ser explicado pelo
subgrupo molecular triplo negativo (sem expressao de receptores HER2 e hormonais)
também ter prognostico ruim, ndo sendo 0 HER2 uma variavel isolada nesta questao.

Ki-67 € um biomarcador de atividade proliferativa, associado a maior
agressividade do cancer e Util no acompanhamento de recidivas e resposta ao tratamento”.
Na analise, nenhum caso de G3 apresentou baixa expressao de Ki-67, e apenas 9,8% dos
casos tiveram expressao superior a 70% para Ki-67, coincidindo com a predominancia de
graus histolégicos menos graves (G1). A avaliacdo de odds ratio mostrou que a alta

expressdo de Ki-67 aumenta progressivamente as chances de maiores graus histologicos,
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com expressdao >70% indicando aproximadamente 11 vezes mais chances de um grau
maior (OR:11,51 1C95%4,06 - 32,62) em comparac¢ao aos de expressao inferior (<10%),
ratificando a literatura.

Os subtipos moleculares Luminal A e Luminal B s@o predominantes
globalmente®12.2223 No Brasil, Luminal A é mais frequente no Sul e Sudeste, com cerca
de 30% dos casos, que também representam as regides de melhor prognostico, enquanto
HER-2 prevalece no Norte22. Em Juiz de Fora, MG, Luminal B representa 50% dos casos,
e no Sudoeste do Parana, também é predominante!?-24, Contrariando a literatura referente
aregido Sul, Luminal B foi o mais prevalente no Sul de Santa Catarina. As divergéncias
refletem a influéncia dos fatores de risco enddgenos e exdgenos na manifestacdo da
doenca, pois ao generalizar uma area extensa, 0s achados costumam seguir a tendéncia
mundial, mas em andlises regionais especificas, tornam-se individualizados e
precisos!?:18.25,

A analise de progndstico deve considerar o subtipo para comparar sobrevida e
planejar terapéutica2®. Carcinomas com receptores hormonais positivos geralmente tém
prognostico mais favoravel, menor frequéncia de metastases para figado e cerebro, e
tamanho inferior a 2 cm1827,

Os tumores Luminais tém origem dos ductos mamarios. Luminais A
representam cerca de 60% dos carcinomas mamarios e tém o melhor prognéstico, com
positividade (>10%) para RE e/ou RP, negativos para HER2 e baixo indice de Ki-
67512182228 Em nossa andlise, representam 24% da amostra, sugerindo provavelmente
uma variacdo regional que contradiz a literatura®12.182228 Quando associados ao
desfecho, apresentam a menor chance de desenvolver graus histolégicos elevados, o que
confirma os achados de literatura. A terapia indicada inclui antiestrogénicos, como
tamoxifeno e inibidores de aromatase®16:18.19,

O subtipo luminal B possui receptores hormonais elevados (>10%) e pode
expressar HER-2, com alta proliferacdo celular (Ki-67 > 14%), pior progndstico que
Luminal A, maior risco de recidiva e alguma resisténcia ao tamoxifeno®12:22, No estudo,
Luminal B obteve aproximadamente 2x (OR: 2,01, IC95% 0,93 — 4,35) mais chances de
ter um grau histolégico agressivo em compara¢do ao Luminal A. Além disso, representou
maioria da amostra total (54,3%), e 58,9% da populacdo de G1. Isso indica tratar-se de

um cenario de progndstico melhor comparado aos demais subgrupos.
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O subtipo de superexpressao de HER?2 ¢ caracterizado por RE e RP negativos e
um score de HER2 maior que 2+/4+, ou igual a 2+/4+ com amplificacdo do gene HER2,
conforme os protocolos do CAP122228  Esse subgrupo possui um prognéstico
desfavoravel, com tumores maiores que 5 cm e comprometimento linfonodal, embora
tenha terapias-alvo eficazes, como o anticorpo monoclonal trastuzumabe, tanto para uso
adjuvante quanto na ocorréncia de metastase®18. A avaliacdo de odds ratio revelou que o
subgrupo HER-2 apresenta cerca de 12 vezes mais chances de tratar-se de um carcinoma
de maior grau histolégico (OR: 12,24, 1C95% 3,52 — 42,47), testemunhando a literatura.
Na associacdo de varidvel-desfecho a quantidade de pacientes de subgrupo HER2
aumentou progressivamente conforme o grau histoldgico - conforme esperado pela
bibliografia - mas a quantidade HER2 em G3 (mais agressivo) foi inferior a de outros
subgrupos, possivelmente devido a baixa representatividade deste subgrupo na amostra
total (6,7%).

O subtipo triplo negativo - ausente de expressdo dos receptores hormonais e
HER2, independentemente do valor expressado de Ki-67 — esta associado a um alto grau
histoldgico, resultando em um progndstico desfavoravel e menor sobrevida livre de
doenca, beneficiando-se apenas de quimioterapia sistémica®1%18, Na amostra
inspecionada, representou 15% dos tumores, sendo mais comum em graus histologicos
elevados, enquanto apenas 7,7% das pessoas de carcinoma G1 eram triplo negativo.
Obteve aproximadamente 10 vezes mais chance de terem um grau histoldgico mais
elevado em comparagdo ao luminal A (OR 9,80, IC 3,78 — 25,44), em concordancia com
a literatura.

A relacdo entre grau histoldgico, expressdo de Ki-67 e impacto na gravidade e
sobrevida é destacada na literatura, indicando que altos graus e alta expressao
proliferativa (Ki-67) estdo ligados a piores desfechos'#?7. Neste trabalho, a Tabela 3
revela que a alta expressdo dos receptores RE é marcada em tipos histolégicos menos
prevalentes (Apdcrino, Tubular, Mucinoso, Lobular) - associados a graus histolégicos
menores e um melhor progndstico — em comparacdo ao tipo Ductal, correspondente a
80% daamostra. Em paralelo a isto, a Figura 1 descreve os tipos histoldgicos de acordo
com o subgrupo molecular, e o ductal é o mais prevalente em todos 0s subgrupos, mas é
notavel que a maior variabilidade de tipos histolégicos é encontrada nos subgrupos

luminais A e B, também relacionados a melhores desfechos. Isso ressalta a importancia
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da andlise integrada das variaveis no perfil imuno-histoquimico para avaliagdo
progndstica precisa.

Com embasamento tedrico deste mesmo tdpico, agora em relacdo a expressao
de ki-67 e receptores HER-2 associados a um pior prognéstico, buscamos fazer duas
analises: comparar a média de expressdo de RE entre diferentes grupamentos de luminal
B de acordo com o Ki-67 (expressfes abaixo e acima de 30%), e avaliar a média de
expressdo de Ki-67 entre grupamentos de luminal B de acordo com o HER2 (ausente ou
maior que 2+/3+)427. Somente a segunda associa¢do obteve relevancia estatistica (p <
0,05). O subgrupo luminal B foi escolhido devido a sua prevaléncia na populacdo
(54,3%), porém a amostra tornou-se insuficiente, levando a resultados inesperados.
Esperava-se que no subgrupo luminal B com expressdo Ki-67 < 30% houvesse uma maior
média de expressdo de RE, e no subgrupo luminal B com HER2 superexpresso uma maior

taxa de Ki-67, indicando maior agressividade associada a essas variaveis®14.18.27,
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5 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O estudo do perfil imuno-histoquimico dos canceres de mama no Sul de Santa
Catarina destacou o subtipo Luminal B como predominante, divergindo dealguns estudos
e refletindo particularidades regionais. Além disso, a idade média das pacientes foide 56
anos, com predominancia dotipo histolégico Ductal e dograu histol6gico G1. Receptores
hormonais positivos associaram-se a melhores progndésticos, enquanto HER2 a piores
desfechos, embora ndo prevalecesse nos graus mais agressivos devido a maior proporcao
de triplos negativos na amostra. Baixa expressdao de HER2 e Ki-67 e alta expressao
hormonal correlacionaram-se a melhores progndésticos, ressaltando a importancia da
avaliacdo desses biomarcadores na terapia personalizada. Comparac@es entre HER2, Ki-
67 e médias de expressdo RE e Ki-67 entre o grupo luminal B divergiram da literatura,
devido ao tamanho reduzido da amostra. A composicdo amostral foi apenas de biopsias
incisionais, o que limitou a avaliagdo de demais varidveis e é uma consideracao
importante para futuras pesquisas. A classificacdo molecular € crucial no manejo do
cancer de mama, destacando a necessidade de estudos longitudinais aprimorados para
guiar medidas de rastreamento, prevencdo e tratamento mais eficazes, visando melhorar

0 prognastico e a qualidade de vida das pacientes.
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APENDICE A — NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA

As normas da Revista Brasileira de Cancerologia podem ser acessadas pelo link a

seguir: https:/rbc.inca.gov.br/index.php/revista/instrautores ou vistas abaixo.

Uso de 1A

- O uso de IA deve ser somente para auxiliar na redagao e linguagem.

- NAO utilizar para analisar, interpretar ou concluir sobre qualquer aspecto da
pesquisa.

- Resultados produzidos por IA podem ser tendenciosos, incorretos e/ou
incompletos, por isso é imprescindivel que o seu uso seja feito de maneira cautelosa e

com critério. Os autores devem se responsabilizar pela originalidade, acuracia e
integridade do trabalho.

- O uso de IA, e como foi feito, deve ser declarado no fim do artigo.
Preparo do Manuscrito

O processador de textos utilizado deve ser o Microsoft Word, margens de 3 cm
em ambos os lados, em folha de tamanho A4, fonte Times New Roman, tamanho 12,
espaco 1,5 em todas as se¢Bes. N&o sdo aceitas notas de rodapé.

O original deve ser escrito na terceira pessoa do singular, com o verbo na voz

ativa.

Recomenda-se que a estrutura dos manuscritos obedeca as diretrizes de redacéo
cientifica de acordo com delineamento da pesquisa. As diretrizes para redacdo de ensaios

clinicos, revisdes sistematicas e estudos observacionais podem ser acessadas no site da
iniciativa EQUATOR Network.



https://rbc.inca.gov.br/index.php/revista/instrautores
http://www.equator-network.org/
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Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos
devem obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio
clinico.

Os manuscritos aceitos para publicacdo poderdo ser modificados para se adequar
ao estilo editorial-grafico da Revista, sem que, entretanto, nada de seu contetido técnico-
cientifico seja alterado. Nesse caso, 0s autores serdo previamente comunicados das
mudancas ocorridas.

Principais Diretrizes sobre cada Secao
1. Folha de Rosto

Deve conter:

a) Titulo do artigo com até 150 caracteres sem espacamento, iniciando cada
palavra com letra maiGscula e depois em minuscula, em portugués, inglés e espanhol e

sem abreviacoes.
b) Titulo abreviado com até 50 caracteres sem espagamento.
c) Autores
Nome(s) por extenso do(s) autor(es).

Indicar afiliacdo institucional completa, localizagdo geografica, e-mail e Orcid
iD para cada autor.

Todos os tipos de documentos, sem excecdo, devem ter autoria com
especificacdo completa dos niveis institucionais e local (cidade, estadoe pais). Cadanivel
institucional deve ser identificado em até trés niveis hierarquicos ou programaticos em

ordem de importancia, por exemplo, universidade, faculdade e departamento.

Quando um autor é afiliado a mais de uma instancia, cada afiliacdo deve ser

identificada separadamente. Quando dois ou mais autores estdo afiliados a mesma


https://orcid.org/
https://orcid.org/
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instancia, a identificacdo da instancia é feita uma Unica vez. No caso de autores sem

nenhuma afiliacdo, a instituicdo € identificada como Pesquisador Auténomo.
d) Autor correspondente

Nome, endereco completo com CEP, telefone celular e e-mail do autor
responsavel pela correspondéncia sobre 0 manuscrito.

e) Critérios de autoria (contribuicbes dos autores)

A designacdo de autoria deve ser baseada nas deliberagbes do ICMJE, que
considera autor aquele que: 1. contribui substancialmente na concep¢do e/ou no

planejamento do estudo; 2. na obtencéo, na analise e/ou interpretacdo dos dados; 3. assim
como na redacdo e/ou revisao critica e aprovacao final da versdo publicada.

Os nomes dos pesquisadores responsaveis por estudos institucionais (de autoria
coletiva) e estudos multicéntricos devem ser especificados e todos os que forem

considerados autores devem cumprir 0s critérios listados acima.
f) Agradecimentos

Os demais colaboradores, que ndo se enquadram nos critérios de autoria
anteriormente descritos, devem ter seus nomes referidos nesse item especificando o tipo

de colaboracéo.
g) Declaracao de conflito de interesses

E de responsabilidade dos autores a declaracio sobre possiveis conflitos de

interesse, incluindo interesses politicos ou financeiros associados a patentes ou
propriedade, provisdo de materiais, insumos ou equipamentos utilizados no estudo.

O conflito de interesses pode ser de natureza pessoal, comercial, politica,
académica ou financeira. Conflitos de interesses podem ocorrer entre autores, revisores

ou editores.


http://www.icmje.org/recommendations/translations/portugese2014.pdf
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Manuscritos escritos em nome da inddstria do tabaco, ou com seu apoio,
serdo rejeitados pelo editor. Aqueles com fomento da indUstria alimenticia e/ou

farmacéutica deverdo declara-lo devidamente como fonte de financiamento.
Quando nédo houver, escrever “Nada a declarar”.
h) Fontes de financiamento

Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, pablico
ou privado, para a realizacdo da pesquisa (incluindo as agéncias de fomento) em

cumprimento a Portaria Capes n° 206, de 4 de setembro de 2018, que dispbe sobre a

obrigatoriedade de citacdo da Capes.

Também devem ser indicados 0 nome da empresa e a origem (cidade, estado e
pais) que forneceu o material, insumo ou equipamento, gratuito ou com desconto. Caso

ndo exista financiamento, os autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu
financiamento.

2. Resumo e Palavras-chave (descritores)

Os resumos dos artigos (exceto de opinido, cartas aos editores e resenhas)
deverdo ser redigidos em paragrafo Unico, em portugués, inglés e espanhol, e ser
estruturados em introducdo, objetivo, método, resultados e conclusdo. Neles, ndo devem
ser feitas citacbes de referéncias, bem como de quadros, tabelas ou figuras. As
abreviaturas devem ser evitadas. Os resumos de Relato/Série de Casos possuem a

seguinte estrutura: introducéo, relato do caso (resultados) e conclusao.

Todos os resumos deverdao conter no minimo 150 e no maximo 250 palavras e

vir acompanhados das palavras-chave (de trés a cinco) e de suas respectivas key
words e palabras clave.

Os descritores sdo palavras fundamentais que auxiliam na indexacéo dos artigos
em bases de dados nacionais e internacionais. Para determina-los, deve-se consultar a lista
de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) elaborada pela BIREME.



http://cad.capes.gov.br/ato-administrativo-detalhar?idAtoAdmElastic=83
http://decs.bvs.br/
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3. Introducéo

O referencial teorico e as razfes para executar a pesquisa devemestar detalhados
de forma objetiva e clara. Citar referéncias atuais e pertinentes. Deve conter o(s)
objetivo(s) da pesquisa.

4. Método

Deve ser claramente descrito como e por que o estudo foi realizado. O
detalhamento deve permitir que o leitor possa reproduzir a pesquisa realizada. O método
inclui a descricdo de delineamento, de selecdo dos sujeitos da pesquisa, 0s critérios de
inclusdo e exclusdo e a descricdo da populacdo-alvo, das técnicas de coleta, das variaveis

coletadas, analise e interpretacdo dos dados.

Nos estudos quantitativos, 0os métodos estatisticos devem ser descritos com
detalhes suficientes para que o leitor possa julgar sua adequacéo e conferir 0s resultados.
Definir os termos estatisticos, as abrevia¢es e simbolos. Se for usado algum pacote de

programa estatistico, especifique a versao utilizada.

Nos estudos qualitativos, detalhar a teoria, as fontes de informagéo, os sujeitos
da pesquisa (quando pertinente), e as técnicas empregadas para coleta, sintese e analise

(Editorial recomendado A Relevancia e o Rigor Cientifico e Metodoldgico da Pesquisa

Qualitativa em Oncologia).

Quando forem relatados experimentos com seres humanos, indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) em seres humanos da instituicdo que aprovou a pesquisa, com

a Declaracdo de Helsinque e com as Resolugdes numeros 466/2012 e 510/2016 do

Conselho Nacional de Saude. N&o usar os nomes dos pacientes, iniciais ou nimeros de
registro, especialmente no material ilustrativo. No caso de experimentos envolvendo
animais, indicar se foram seguidas as normas das institui¢cbes, dos Conselhos Nacionais
de Pesquisa ou de alguma lei nacional sobre uso e cuidado com animais de laboratério.

A RBC segue as Recomendagdes para a Conduta, Reportagem, Edicdo e

Publicacdo de Ensaios Clinicos, emitidas pelo International Committee of Medical



https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2021v67n2.2187
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2021v67n2.2187
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/112636/9789241506908_eng.pdf;jsessionid=F6299E27DEC4E10B5760932D770E35D5?sequenc
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2013/res0466_12_12_2012.html
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2016/res0510_07_04_2016.html
http://www.icmje.org/
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Journal Editors (ICMJE) e o codigo de conduta e diretrizes para editores e revisores
do Committee on Publication Ethics (COPE).

Na submissdo de manuscritos, € obrigatdria a inclusdo de declaragdo de que a
pesquisa foi aprovada ou isenta de submisséo pelo CEP.

Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em

uma base de registro de revisdes sistematicas, como por exemplo, 0 PROSPERO.

5. Resultados

Apresentar primeiro os resultados principais ou 0s mais importantes de acordo
com o objetivo do trabalho. Descrever apenas os resultados encontrados, sem incluir
interpretacdes ou comparagdes. Fornecer as informacdes referentes aos desfechos
primarios e secundérios identificados na secdo de métodos.

Apresentar os resultados, tabelas e ilustragbes em sequéncia logica, atentando
para que o texto complemente e ndo repita o que esta descrito em tabelas e ilustracoes.
Restringir tabelas e ilustracGes aquelas necessarias para explicar o argumento do artigo e
para sustenta-lo. Usar graficos como uma alternativa as tabelas com muitas entradas; ndo
duplicar os dados em gréficos e tabelas.

Evitar uso de termos técnicos de estatistica, tais como: “random” (que implica
29 ¢

uma fonte de aleatorizacdo), “normal”, “significante”, “correlacdo” e “amostra” de forma

ndo técnica. Definir os termos estatisticos, abreviacdes e simbolos.

6. Discussao

Deve conter a interpretacdo dos autores, comparar 0s resultados com a literatura,
relacionar as observacdes a outros estudos relevantes, apontar as limitagdes do estudo,
enfatizar os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes derivadas, incluindo
sugestdes para pesquisas futuras. Ndo repetir em detalhe dados ou outros materiais
colocados nas segdes de “introdug@o” ou “resultados”. A discussdo pode ser redigida

junto com os resultados, se for da preferéncia do autor somente nos estudos
qualitativos.


http://www.icmje.org/
https://publicationethics.org/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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7. Conclusao

Deve ser fundamentada nos resultados encontrados e vinculada aos objetivos do
estudo.

Afirmacbes ndo qualificadas e conclusdes néo apoiadas por completo pelos
dados devem ser evitadas. Ndo devem ser feitas citacbes de referéncias, bem como

quadros, tabelas ou figuras.
8. Referéncias

Devem ser numeradas no texto por nameros ardbicos, em sobrescrito (ex.: A
extensdo da sobrevivéncia, entre outros?), de forma consecutiva, de acordo com a ordem
que sdo mencionadas pela primeira vez no texto e sem menc¢do aos autores. A mesma
regra aplica-se as tabelas e legendas.

Quando as citagBes forem sequenciais, devem ser separadas por um trago (3-7).
Se forem intercaladas, devem ser separadas por virgula (1489). Sequenciais com apenas
duas citacOes devem ser separadas por virgula (34).

As referéncias devem ser verificadas nos documentos originais. Quando se tratar
de citacdo de uma referéncia citada por outro autor devera ser utilizado o termo “apud”.

No entanto, essa possibilidade deve ser evitada ou empregada limitadamente.

A exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos autores. Deve constar

apenas referéncias relevantes e que realmente foram utilizadas no estudo.

Na&o ha limites quantoao numero dereferéncias. Porém, a quantidade de palavras

serd contabilizada no total permitido para cada tipo de manuscrito.

As referéncias devem seguir os padrdes resumidos no documento original em

inglés do ICMJE intitulado Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and

Publication of Scholarly Work in Medical Journals: Sample References ou os padrfes

apresentados na integra na publicacdo Citing Medicine 2nd Edition (conhecidos como

‘Estilo de Vancouver’).


https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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Para a padronizacdo dos titulos dos periddicos nas referéncias, é utilizado como
guia o LocatorPlus, fonte deconsulta da National Library of Medicine, que disponibiliza,

na opc¢do Journal Title, o titulo e/ou a abreviatura utilizada.

Incluir o nome de até trés autores na ordem em que aparecem na publicacao,
iniciando-se pelo sobrenome seguido de todas as iniciais dos prenomes separando cada
autor por virgula. No caso de a publicacdo apresentar mais de trés autores, 0s trés
primeiros sdo citados, separando por virgula seguida da expressdao et al.
Quando o sobrenome do autor incluir grau de parentesco — Filho, Sobrinho, Janior, Neto
— deve ser subsequente ao Ultimo sobrenome: Jodo dos Santos de Almeida Filho =
Almeida Filho JS, José Rodrigues Junior = Rodrigues Junior J.

Titulos devem ser escritos com a primeira letra em caixa alta e as subsequentes
em caixa baixa. As exce¢Bes sd0 nomes proprios, nomes de ciéncias ou disciplinas,
instituicdes de ensino, paises, cidades ou outros, e nomes de entidades publicas ou

particulares.
As abreviaturas devem estar de acordo com a lista de periddicos no PubMed.

Todas as referéncias deverdo vir com seus respectivos Digital Object
Identifier (DOI).

9. Tabelas

As tabelas séo utilizadas para exibir informac@es de maneira concisa e de facil
visualizagdo. A inclusdo de dados ou informagGes em tabelas, em vez de descritas no
texto tem como finalidade reduzir o tamanho do texto.

Numerar as tabelas sequencialmente de acordo com a ordem de sua citacdo no
texto e dar um titulo curto a cada uma. As tabelas deverdo ser apontadas no corpo do

texto, porém enviadas em laudas separadas.

Definir para cada coluna um cabegalho abreviado ou curto. Colocar as

explicacdes no rodape dastabelas e ndo no cabegalho. Explicar, em notas de rodapé, todas


https://catalog.nlm.nih.gov/discovery/search?vid=01NLM_INST:01NLM_INST
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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as abreviagbes ndo padronizadas usadas em cada tabela. Utilizar simbolos para explicar

as informagdes (letras do alfabeto ou simbolos como *, §, T,1).

Cadadado na tabela deve ser inserido em uma célula separadamente, e dividida
em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma informacéo dentroda mesma célula.
Caso um conteudo de uma célula faca referéncia a mais de um contetdo em outra coluna,
deve-se usar, para essa célula, o recurso “mesclar células”. Nao enviar as tabelas como

imagem para que possam ser editadas.

Identificar medidas estatisticas de variagdes, tais como: desvio-padrédo e erro-

padrdo da média. Verificar se cada tabela seja citada no texto por sua numeracao e nao
como tabela a seguir, tabela abaixo.

O uso de tabelas grandes, ou em excesso em despropor¢do com o texto, pode
dificultar a formatacdo de apresentacao das paginas.

10. Hustracoes

As ilustragbes (figuras, quadros, tabelas e graficos etc. em p&b ou coloridas)
devem estar inseridas no texto com os titulos completos, indicacdo de fontes, legendas e
notas adicionais quando necessarias. Todas as ilustracdes mencionadas deverdao ser
enviadas em formato editavel. N&o colocar os titulos e explica¢fes nas ilustragBes e sim

nas legendas.

Se forem usadas fotografias de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser identificaveis

ou suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito para
publicag&o.

As ilustragdes devem ser numeradas de acordo com a ordem em que foram
citadas no texto. Se uma ilustracdo ja foi publicada, citar a fonte original e enviar a
autorizacdo escrita do detentor dos direitos autorais para reproduzir o material. A
autorizacdo € requerida, seja do autor ou da companhia editora, com excecdo de

documentos de dominio publico.
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Fotografias devem ser fornecidas da seguinte forma: arquivo digital em
formato. TIFF, JPG, EPS, com resolu¢cdo minima de: 300 dpi para fotografias comuns; e

600 dpi para fotografias que contenham linhas finas, setas, legendas etc.

Graficos, desenhos, tabelas e quadros devem ser enviados em arquivos: Word,
Excel, PowerPoint em formato editavel (arquivo aberto). Para desenhos e graficos, a

resolu¢cdo minima é de em 1.200 dpi.

11. Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura biomédica, assim
como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

Recomenda-se que, no uso dos principais vocabulos relacionados ao cancer,

sejam adotados os conceitos dos Glossarios Tematicos Controle de Cancer e Fatores de

Protecdo e de Risco de Cancer.

Recomenda-se também evitar o uso desiglas ou acrénimos nao usuais. Siglas ou

acronimos s6 devem ser empregados quando forem consagrados na literatura, prezando-
se pela clareza do manuscrito.

Exemplos de siglas consagradas: SUS, larc, OMS

Os originais em lingua portuguesa deverao estar em conformidade com o Novo
Acordo Ortografico da Lingua Portuguesa.



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/glossario_tematico_controle_cancer.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/glossario-tematico-fatores-protecao-cancer.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/glossario-tematico-fatores-protecao-cancer.pdf
https://www.academia.org.br/nossa-lingua/busca-no-vocabulario
https://www.academia.org.br/nossa-lingua/busca-no-vocabulario

