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RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi identificar a correlacdo existente entre marcadores
prognosticos e fatores clinicopatologicos de pacientes com cancer de mama. Para isso,
identificou-se o perfil clinico dos participantes, pontuando fatores de risco; ademais,
caracterizou-se 0s tipos e grau histolégicos dos canceres, baseados nos achados
anatomopatologicos; e tipo molecular, conforme imunohistoquimica. Trata-se de um estudo
epidemioldgico, observacional, analitico, transversal e retrospectivo com abordagem
quantitativa, em que foram analisados dados clinicos e laudos de bidpsias de 41 pacientes com
cancer de mama, registrados em sistema proprio de laboratério particular, em Imperatriz-MA.
Utilizaram-se dos softwares Microsoft Excel 2016 e SPSS para tabulacdo e analise estatistica
dos dados, adotando-se os testes Qui-quadrado de Pearson e Teste exato de Fisher e
considerando nivel de significancia de 5% (p<0,05), com significancia de 95%. A maior
incidéncia de cancer de mama foi na 5% década de vida, sendo a totalidade mulheres. Além
disso, historia familiar positiva foi identificada em 41,5% delas, e 51,2% das participantes
foram diagnosticadas na pos-menopausa. Ademais, carcinoma ductal invasivo foi o mais
frequente, além de tumores Grau II; o tipo Luminal B representou a maioria dentre a
classificacdo molecular, seguido pelo triplo negativo. Por outro lado, foi possivel identificar
correlacdes significantes entre grau histoldgico e antecedente familiar (p=0,001), além de
classificacdo molecular e antecedente familiar (p=0,017). Assim, o presente estudo possibilitou
compreender diferentes mecanismos associados ao desenvolvimento e comportamento dessa

doenca.

Descritores: Cancer de mama. Fatores prognosticos. Imuno-histoquimica.



INTRODUCAO

Cancer é uma condicdo clinica de prevaléncia significativa no cenario mundial,
representada por um conjunto de doencas cuja principal caracteristica é a proliferacéo
desordenada de células!. Diferentemente das neoplasias benignas que apresentam aspectos
macro e microscopicos relativamente inofensivos, os canceres representam a classe maligna
das neoplasias. Isso ocorre devido suas capacidades de invasdo e destruicdo de estruturas
adjacentes, além de disseminagdo para outros tecidos, podendo ocasionar a morte?. Dentre 0s
diferentes tipos dessa doenga, o cancer de mama é destaque devido suas elevadas taxas de

incidéncia e mortalidade na populagéo feminina®.

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a neoplasia maligna da mama
representa a principal causa de morte, por cancer, entre as mulheres no Brasil. Dados da prépria
instituicdo evidenciam que, em 2018, ela foi responsavel por 16,4% dos 6bitos associados as
neoplasias no sexo feminino. Para o triénio de 2020 a 2022, o INCA estima 66.280 novos casos
da doenca, por ano, representando 29,7% dos canceres projetados, excluindo o cancer de pele
ndo melanoma®. Acredita-se que a elevada taxa de mortalidade da doenca esteja associada ao
seu diagnostico tardio®.

O cancer de mama possui etiologia multifatorial cujo risco de desenvolvimento esta
associado a fatores internos e externos®. Dentre eles, os internos contemplam aspectos
genéticos, reprodutivos e hormonais, idade, nuliparidade, auséncia de lacta¢do, além de outros;
enguanto os externos abrangem exposicdo ambiental, uso de terapias de reposi¢do hormonal e
anticoncepcionais orais®. A severidade da agressdo pelo tumor esta diretamente associada as
suas caracteristicas clinicas e patoldgicas. Ademais, ha fatores que sdo identificados como

ferramentas que possibilitam predizer o comportamento do tumor’.

No que diz respeito aos fatores prognosticos, esses constituem marcadores mensuraveis
associados a sobrevida global, que permitem estimar o curso clinico da doenca, contemplando
o risco de recidiva, progressdo ou 6bito®. No carcinoma mamario, a literatura descreve varios
marcadores prognosticos que também servem como indicadores de resposta terapéutica’®.
Dentre esses, a classificacdo histologica do tumor, o grau histologico e seu padrdo molecular

constituem os usualmente utilizados na pratica médical®!!,

Os céanceres de mama, histologicamente, podem ser categorizados como carcinomas
invasivos dos tipos: lobular invasivo, ductal invasivo, tubular, medular, apdcrino, mucinoso e

outros de menor incidéncia®?. Assim, dependendo do subtipo histolégico, o tumor é apresentado



de forma diferente, contribuindo para a variabilidade do progndstico®. Entre os subtipos
histoldgicos apresentados, alguns estudos apontam os carcinomas ductais como as neoplasias
de mama gue apresentam o pior prognostico; no entanto, em outros, 0s tubulares recebem essa
classificacdo. Além disso, de acordo com a Organizacdao Mundial de Saude, essas definicdes
sdo bastante controversas, uma vez que devem-se levar em consideragdo outras caracteristicas

do tumor*314,

Além da classificacdo histolégica, o cancer de mama pode ser graduado em trés niveis
de acordo com a classificacdo de Nottingham. Esse método estratifica os tumores levando em
consideracdo a formagcéo tubular, o pleomorfismo nuclear e o indice mitdtico®. Desse modo,
eles sdo divididos em: bem diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco diferenciados,
correspondendo aos graus |, 11 e I11 respectivamente*21S, Quanto menos diferenciado um tumor,

pior o seu prognastico?.

Por fim, o padrdo molecular da neoplasia maligna da mama pode ser determinado
através da analise Imunohistoquimical®. Nesse procedimento, é possivel identificar a presenca
de receptores hormonais de estrogénio e progesterona, a superexpressao do fator de crescimento
epidérmico tirosino quinase 2 (HER-2) e quantificar a expressdo do antigeno nuclear Ki67%°.
Com isso, é possivel classificar o tumor em cinco tipos moleculares principais: luminal A,
luminal B, basaloide, triplo negativo e superexpressdo de HER-287. A identificacdo desses
subtipos fornece informacbes sobre os complexos mecanismos envolvidos com a

tumorigénese’®,

Desse modo, faz-se importante caracterizar o perfil clinicopatoldgico de pacientes
portadoras de cancer de mama, além de identificar os fatores progndsticos associados a essa
neoplasia e correlaciona-los, a fim de compreender possiveis mecanismos associados ao

desenvolvimento e comportamento dessa doenca.
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METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico, observacional, analitico, transversal e
retrospectivo com abordagem quantitativa dos dados, no qual foram analisadas informacdes
clinicas e laudos de bidpsia de pacientes com cancer de mama, no periodo de agosto de 2019 a
novembro de 2020, registrados em sistema proprio de laboratério particular, situado na cidade
de Imperatriz-MA. Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal do Maranh&o, sob parecer de aprovacéo n° 44767121.8.0000.5087.

A pesquisa teve como critério de incluséo todas as pacientes com diagndstico de cancer
de mama em laudo anatomopatoldgico de bidpsia e que fizeram imunohistoquimica para a
pesquisa dos fatores prognésticos da neoplasia, no periodo e local supracitados. Foram
excluidas as pacientes que ndo tinham diagnostico de cancer de mama em laudo de biopsia bem
como aquelas que ndo tinham, em conjunto, laudo anatomopatoldgico e de imunohistoquimica.
Dessa maneira, foram contabilizados, no periodo do estudo, 356 laudos de anatomopatoldgico
de bidpsia de mama, dos quais 101 eram positivos para cancer. Desses, 41 tinham o exame de
imunohistoquimica com a pesquisa dos fatores prognosticos da neoplasia, configurando a

amostra final deste estudo.

Em relacdo as informacdes clinicas, as pacientes foram caracterizadas quanto a idade,
presenca de antecedente familiar para cancer de mama e, quando positivo, do grau do
parentesco acometido, historico gestacional e de amamentacdo, além do status hormonal e
presenca de possivel associacdo, quando pos-menopausa, com uso de terapia de reposicao

hormonal.

Dos laudos anatomopatoldgicos das bidpsias, foram extraidas informacdes referentes a
classificacéo (se de padrdo ductal ou lobular) e graduacéo histologica do tumor. Essa graduacgéo
¢ feita conforme a classificacdo “Notthingam”, na qual sdo avaliados a formagado tubular, o
pleomorfismo nuclear e indice mitdtico, quantificados de 1 a 3 pontos cada um desses aspectos,
cuja somatoria permite identificar o grau de diferenciagdo do tumor: 3 a 5 pontos indicando um
tumor grau | ou bem diferenciado; 6 a 7 pontos, grau Il ou moderadamente diferenciado; e 8 a

9 pontos, grau 111 ou pouco diferenciado®4,

Dos laudos de imunohistoquimica com pesquisa dos fatores progndsticos do cancer de
mama, analisou-se a classificagdo molecular aproximada (luminal A, luminal B, basaloide,
superexpressdo de HER-2 e triplo negativo). Para esta classificacdo, sdo avaliados o padrdo de

positividade para receptores hormonais (estrogénio e progesterona), a presenca ou auséncia da
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superexpressdo do fator de crescimento epidérmico tirosino quinase 2 (HER-2) e a taxa de

proliferacdo celular (antigeno nuclear Ki67)*8.

Os dados foram tabulados e armazenados em planilhas do software Excel, versao 2016.
Em seguida, foram exportados para o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 26, para avaliacdo estatistica. Entdo, para analise e cruzamento de dados
utilizou-se dos testes Qui-quadrado de Pearson e Teste exato de Fisher, a fim de verificar as
possiveis associacdes entre as caracteristicas clinicas, histoldgicas e imunohistoquimicas, a
partir de medidas descritivas por meio de frequéncia relativa e absoluta das variaveis. Por fim,
adotou-se nivel de confianga de 95% e, como valores estatisticamente significativos, aqueles

com p<0,05.



RESULTADOS
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A amostra foi composta por 41 pacientes, dos quais todos eram do sexo feminino. Em

relacdo a distribuicédo etaria, as participantes do presente estudo possuiam idade entre 27 e 72

anos, com média 49,2 e mediana 47. Houve maior frequéncia de mulheres na 5% década de vida.

Ademais, 24 pacientes apresentavam histdria familiar negativa para cancer de mama e, dentre

aquelas com histdrico positivo (41,5%), os parentescos de 1° grau representaram a maioria dos

antecedentes para esse tipo de tumor (50%). A nuliparidade foi comum a 24,4% das

participantes, assim como auséncia de amamentacao. Do grupo estudado, 51,2% estava em pos-

menopausa e, desses, 30% realizavam terapia de reposicao hormonal. As estatisticas descritivas

das caracteristicas clinicas das pacientes podem ser verificadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estatisticas descritivas das caracteristicas clinicas das participantes com diagnostico de cancer de mama

Variaveis N %
Faixa etaria
20-29 anos 1 2,4
30-39 anos 7 17,1
40-49 anos 14 34,1
50-59 anos 10 24,4
60-69 anos 7 17,1
70 anos ou mais 2 49
Antecedente familiar
Positivo 17 415
Negativo 24 58,5
Quando antecedente familiar positivo, grau de parentesco com cancer de mama
1° Grau 9 50
2° Grau 8 444
3° Grau 1 5,6
Omisso 23
Historico gestacional
Nulipara 10 24,4
G1* 3 7,3
G2* 15 36,6
G3* 6 14,6
G4* 5 12,2
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G5* 2 4,9

Histéria de amamentagao

Positiva 31 75,6
Negativa 10 24,4

Status hormonal?

Pré-menopausa 20 48,8

Pds-menopausa 21 51,2

Quando em p6s menopausa, se uso de terapia de reposi¢do hormonal

Em uso 6 30
Nao faz uso 14 70
Omisso 20

*Gl, G2, G3, G4 e G5 correspondem a 1, 2, 3, 4 e 5 gestagdes respectivamente.

Fonte: dados da pesquisa

A cerca dos fatores progndsticos associados aos canceres mamarios das participantes, o
subtipo histol6gico mais frequente foi o carcinoma ductal invasivo que correspondeu a 68,3%
dos casos. Considerando-se a Graduacao Histologica de Notthingam, houve maior incidencia
de tumores grau Il, ou moderadamente diferenciados, presentes em 29 pacientes (70,7%). Além
disso, quanto a classificacdo molecular, identificou-se o tipo luminal B como predominante
(Tabela 2).

Tabela 2. Estatisticas descritivas dos fatores progndsticos associados aos canceres de mama das participantes do estudo

Variaveis N %

Classificacgdo histoldgica do tumor

Carcinoma ductal in situ 7 17,1
Carcinoma ductal invasivo 28 68,3
Carcinoma lobular invasivo 5 12,2
Carcinoma Papilifero 1 2,4

Graduacéo histologica de Nottingham

Grau | 1 2,4
Grau Il 29 70,7
Grau Il 11 26,8

Classificacdo molecular do tumor

Luminal A 5 12,2

Luminal B 21 51,2



14

Superexpresso de HER-2* 5 12,2
Triplo negativo 9 22
Inconclusivo* 1 2,4

*Superexpresso de HER-2: Superexpressao do fator de crescimento epidérmico tirosino quinase 2

Fonte: dados da pesquisa

No que diz respeito as varidveis correlacionadas, aquelas que propuseram resultados
estatisticamente significativos (p<0,05) estdo listadas nas Tabela 3 e 4. Desse modo, quanto a
relacdo entre graduacdo histoldgica de Nottingham e antecedente familiar prévio para cancer
de mama, sugere-se maior grau histolégico quando ha histérico dessa neoplasia na familia,
principalmente quando comparados os graus Il e Ill. Ademais, considerando-se ainda o
antecedente familiar, ao estabelecer sua correlagdo com a classificagdo molecular do tumor,
identificou-se significancia estatistica (p = 0,017), evidenciando relativa probabilidade de,
quando antecedente positivo, o tumor ser do tipo luminal B. Ademais, 0s cruzamentos das
demais variaveis clinicopatoldgicas e imunohistoquimicas ndo resultaram em correspondéncias

estatisticamente significantes, motivo pelo qual ndo foram descritas no estudo

Tabela 3. Correlagdo entre grau histoldgico e antecedente familiar para cancer de mama

Antecedente familiar

Graduacéo histologica de Nottingham

Negativo Positivo Total
N % N % N %
Grau | 0 0,0 1 24 1 24
Grau Il 22 53,7 7 171 29 70,7
Grau Il 2 4,9 9 22,0 11 26,8
Total 24 58,5 17 415 41 100,0

*Teste exato de Fisher = 12,057, p = 0,001

Fonte: dados da pesquisa

Tabela 4. Correlagdo entre classificacdo molecular do tumor e antecedente familiar para cancer de mama

Antecedente familiar

Classificacéo molecular do tumor

Negativo Positivo Total
n % N % n %
Inconclusivo 0 0,0 1 2,4 1 2,4
Luminal A 5 12,2 0 0,0 5 12,2
Luminal B 11 26,8 10 24,4 21 51,2

Superexpresso de HER2 5 12,2 0 0,0 5 12,2



Triplo negativo

3

7,3

6

14,6

9

22,0

15

Total

24

58,5

17

415

41

100,0

*Teste exato de Fisher = 10,645, p = 0,017

Fonte: dados da pesquisa
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DISCUSSAO

De acordo com a Federacédo Brasileira das Associacfes de Ginecologia e Obstetricia, a
neoplasia maligna da mama é uma doenca que acomete, principalmente e progressivamente,
pessoas com idade superior a 40 anos'®. Em trabalho sobre a epidemiologia do cancer de mama
no Brasil entre os anos de 2015 e 2020, Matos e colaboradores identificaram uma maior
prevaléncia desse tumor na faixa etaria de 50-59 anos, ratificando resultados encontrados em

2022 No entanto, em consonancia com Correia que encontrou

outros estudos nacionais
resultados similares ao avaliar o perfil de pacientes sob quimioterapia em hospital de S&o Luis

do Maranho, o presente estudo revela predominancia em pacientes na 52 década de vida®.

No que diz respeito ao antecedente familiar, a literatura descreve componentes genéticos
hereditarios envolvidos com o desenvolvimento da neoplasia maligna da mama, que podem ser
transmitidos entre as geracdes e predispor seu surgimento>?*, Barboza e colaboradores, em
estudo retrospectivo realizado em Rio Grande do Norte, constataram histéria familiar positiva
para cancer de mama em 42% dos 1.176 prontuarios dos pacientes avaliados?®. N&o obstante,
identificou-se, entre as participantes desta pesquisa, antecedente familiar para esse tipo de
tumor em 41,5% dos casos, assemelhando-se aos achados do estudo supracitado.

Conforme o Ministério da Saude, tratando-se da histéria familiar de carcinoma
mamario, 0 grau de parentesco participa como fator potencialmente importante no seu
desenvolvimento, tendo em vista que mulheres que apresentam antecedentes positivos em
parentes de primeiro ou segundo grau possuem risco aumentado para surgimento dessa
neoplasia®®2®, Souza e colaboradores, em estudo epidemioldgico conduzido no nordeste
brasileiro, identificaram, nas pacientes com historia familiar positiva, parentesco de segundo
grau como os mais acometidos®. Diferentemente dos resultados suprarreferidos, a presente
pesquisa identificou os parentescos de 1° grau como mais acometidos, compactuando com 0s

achados do estudo de Silva e colaboradores®.

Sobre o historico gestacional, houve maior incidéncia de mulheres com duas paridades
(36,6%) e nuliparas (24,4%), representando mais da metade dos casos. Achados semelhantes
foram identificados no estudo de Costa e colaboradores®. Nesse contexto, a literatura descreve
que um baixo nimero de paridade, ou a auséncia dela, aléem de gestacédo tardia (acima de 30
anos) representa fator de risco substancial para o surgimento do carcinoma mamario®. Além

disso, quanto a amamentacdo, Farina e colaboradores, ao tracar o perfil de mulheres com cancer
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de mama em Cuiabda, observaram que 74,5% das 271 pacientes entrevistadas apontaram
histérico de amamentagao positivo; resultados proximos aos aqui identificados®2.

Em estudo realizado no sul do Brasil, Felden e Figueiredo, concluiram que as mulheres
que ndo amamentaram ou que amamentaram por curto periodo (até cinco meses) apresentam
84% mais chance de desenvolver o cancer de mama®. Outros estudos apontam a duracéo da
amamentacdo implicando em risco ou protecio no desenvolvimento dessa neoplasia®*®.
Assim, devido ao viés associado a falta de registro de temporalidade de amamentacdo das
participantes deste estudo, torna-se inviavel afirmar que, para elas, essa variavel represente fator

de risco.

Outrossim, no momento do diagndstico, 51,2% das pacientes encontravam-se na pré-
menopausa, enquanto as demais estavam na pos-menopausa, equiparando-se aos resultados de
Penha e Colaboradores®. Nesse cenario, a literatura aponta a associacdo do perfil hormonal
com o risco de desenvolver cancer de mama em mulheres cuja menarca antecede 0s 12 anos
e/ou a menopausa ocorre apos os 55 anos de idade**—8. Contudo, na presente pesquisa, devido
limitacdo associada a disponibilidade dos dados, impossibilitou-se avaliar a existéncia de

menarca precoce e menopausa tardia.

Além do mais, 0 uso de terapia de reposicdo hormonal foi identificado em 30% das
pacientes em pds menopausa, correspondendo a achados similares aos do estudo de Nahas e
colaboradores que avaliou 157 pacientes diagnosticadas com cancer de mama nesse mesmo
periodo®®. Em metanalise produzida pelo Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, publicada na revista The Lancet, em 2019, baseada em estudos observacionais
existentes entre 1992 e 2018, evidenciou-se que 0 regime combinado de estrogénio e
progestogénio representa risco adicional ao desenvolvimento do carcinoma mamario quando
comparado as outras formas de tratamento, além de que esse risco é diretamente proporcional

a durago da terapia*.

No tocante aos fatores prognosticos associados ao cancer de mama, o tipo histoldgico
mais comumente evidenciado foi o carcinoma ductal invasivo (68,3%), seguido pelos tipos
ductal in situ (17,1%) e lobular invasivo (12,2%). Kriliger e colaboradores, ao avaliar pacientes
atendidas em clinica escola de fisioterapia da Unisul, em Santa Catarina, identificaram tipos
histolégicos com incidéncia proximas as relatadas neste estudo®!. Além deles, outros autores

apontam o ductal invasivo como mais frequente na populagdo feminina®242,
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Em relacdo ao grau histoldgico, assim como Seidel e Ferraz, em estudo realizado com
194 pacientes diagnosticadas com cancer de mama no Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie entre 2013 e 2018, os resultados aqui relatados indicam os tumores grau Il como os
mais incidentes, seguidos pelos grau Il e, em minoria, grau 1*3. Ademais, resultados similares
foram identificados no estudo de Ayala e colaboradores, que perceberam ainda reducéo da

sobrevida, no intervalo de dez anos, associada a menor diferenciagdo dos tumores*,

Na andlise imunohistoquimica dos canceres investigados, houve predominancia do tipo
molecular luminal B (51,2%), sendo o luminal B-HER2 negativo o mais frequente. Souza e
colaboradores, ao tracar o perfil histopatoldgico e molecular do cancer de mama em mulheres
assistidas em servico no estado de Pernambuco, identificaram incidéncia de 53,45% para
luminal B, dos quais os mais frequentes eram HER2 negativos, aproximando seus resultados
dos aqui encontrados'’. Além do mais, identificou-se como segundo mais incidente o triplo
negativo, divergindo de estudos que o apontaram como um dos tipos moleculares menos

frequente na populagdes estudadast’#°.

Nesse cenério, biologicamente, os canceres de mama triplo negativos sdo mais
agressivos e apresentam maiores taxa de crescimento, riscos de recidiva e metastase quando
comparado aos outros subtipos®®. Ademais, por ndo expressarem receptores para estrogénio e
progesterona, além de serem HER2 negativos, esses tumores constituem um desafio terapéutico
visto a ndo responsividade a terapia hormonal e ao tratamento anti-HER2447. Assim, devido
suas caracteristicas morfoldgicas e clinicas, esse subtipo molecular estd associado a mal

prognostico®®.

Outrossim, estudos demonstram que os triplos negativos séo caracterizados por maior
incidéncia em pacientes com idade inferior a 50 anos, alto nimero de paridade, que fazem uso
de anticoncepcionais orais antes dos 40 anos, sem historico de amamenta¢do, com aumento de
peso corporal e sindrome metabdlica, além de possuirem relagdo com mutaces nos genes

BRCA, sendo mais frequentemente associadas aquelas em BRCA1.46:48:49,

Nesse sentido, embora ndo tenha sido evidenciado significancia estatistica entre
classificagdo molecular e as demais variaveis, excetuando-se o antecedente familiar descrito
posteriormente, o presente estudo identificou predominéncia de canceres de mama
diagnosticados na 52 década de vida, além da presenca de duas ou mais paridades em mais da
metade das participantes. Além disso, antecedente familiar prévio para o carcinoma mamario

esteve presente em 41% das pacientes, demonstrando possivel carater hereditario relacionado
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ao desenvolvimento desses tumores. Diante disso, os triplos negativos como segundo tipo
molecular mais frequentes podem estar associados a presencga desses fatores de risco que

corroboram ao aumento da incidéncia na populacdo investigada.

No que tange a correlacdo entre os aspectos clinicopatolgicos e marcadores
progndsticos das participantes da pesquisa, o antecedente familiar positivo para cancer de mama
e a graduacdo histoldgica do tumor apresentaram importante relacao, justificadas por um valor
de p=0,001, demonstrando tendéncia a maior grau histolégico quando histéria familiar positiva
(Tabela 3). Nesse sentido, Arpino e colaboradores, em estudo conduzido na Itdlia, ao avaliarem
as caracteristicas tumorais e progndsticas em cancer de mama familiar, identificaram tendéncia
para que tumores associados a mutacdes genéticas, BRCA1 e BRCAZ2 positivos, sejam mais
frequentemente poucos diferenciados®. Além disso, outros estudos revelaram resultados afins

e apontaram, ainda, nesses canceres, maior taxa de proliferagao®L.

Outrossim, a histdria familiar positiva para carcinoma mamario também apresentou
correlacdo significativa com a classificagdo molecular, indicando uma maior probabilidade de
tipo luminal B quando existir antecedente na familia para esse tipo de neoplasia. Em estudo
conduzido na Dinamarca, Martin e colaboradores, avaliaram a correlagdo entre os subtipos
moleculares e as mutacBes genéticas, de transmissdo familiar, que podem levar ao
desenvolvimento do cancer de mama. Nesse aspecto, eles identificaram maior suscetibilidade
adesenvolverem o tipo luminal B aquelas pacientes portadoras de mutagio BRCA2°2. Contudo,
devido viés associado a ndo realizagdo de sequenciamento genético para identificacdo de
mutacdo, torna-se inviavel afirmar que a relacdo evidenciada no presente estudo seja em

decorréncia de mutacdo no gene BRCA2.

Nesse contexto, o presente estudo possibilitou caracterizar o perfil clinico das pacientes
portadoras de cancer de mama, identificando possiveis fatores de risco a que elas foram
expostas. Além disso, as caracteristicas histopatoldgicas dos tumores foram descritas,
demonstrando maior incidéncia de carcinomas ductais invasivos e de tumores grau 1l. Ademais,
através da imunohistoquimica, detectou-se o subtipo molecular luminal B como mais frequente,
sequido pelo triplo negativo. Por fim, observou-se correlagdo estatisticamente significativa

entre antecedente familiar com grau histolégico e com a classificagdo molecular.
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os fatores clinico patoldgicos em pacientes de cidade do sul maranhense. METODOLOGIA: Trata-se de
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prognasticos do cancer de mama de pacienles submeatidas a avaliagdo no Laboratanio HISTOPATH.
Constalar os aspectos clinicopalokgicos das pacientes avaliadas. Correlacionar os marcadores prognisticos
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Normas de Submissao — Cadernos de Saude Publica

ISSN (Impresso) 0102-311X
ISSN (online) 1678-4464

INSTRU(;AO PARA OS AUTORES

Cadernos de Saude Publica (CSP) publica artigos originais com elevado mérito cientifico, que
contribuem com o estudo da Saude Coletiva/Saude Publica em geral e disciplinas afins. Desde
janeiro de 2016, a revista é publicada por meio eletrénico. CSP utiliza 0 modelo de publicacéo
continuada, publicando fasciculos mensais. Recomendamos aos autores a leitura atenta das

instrucdes antes de submeterem seus artigos a CSP.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SEQOES:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia para
a Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras).

1.2 — Debate: andlise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva. Sua publicacdo é
acompanhada por comentarios criticos assinados por renomados pesquisadores, convidados a
critérios das Editoras, seguida de resposta do autor do artigo principal (maximo de 6.000
palavras e 5 ilustragdes).

1.3 — Espacgo Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos versando sobre tema
comum, relevante para a Satde Coletiva. Os interessados em submeter trabalhos para essa
Secdo devem consultar as Editoras.

1.4 — Revisdo: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude Coletiva (maximo
de 8.000 palavras e 5 ilustracdes). Sao priorizadas as revisdes sistematicas, que devem ser
submetidas em inglés. Sdo aceitos, entretanto, outros tipos de revisées, como narrativas e
integrativas. Toda revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado em
uma base de registro de revisdes sistematicas como, por exemplo, 0 PROSPERO. O Editorial
32(9) discute sobre as revisdes sistematicas (Leia mais).

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica bem delimitada
(maximo 8.000 palavras e 5 ilustracdes) (Leia mais). O Editorial 29(6) aborda a qualidade das
informagdes dos ensaios clinicos.

1.6 — QuestBes Metodoldgicas: artigos cujo foco € a discussdo, comparacao ou avaliagdo de

aspectos metodoldgicos importantes para 0 campo, seja na area de desenho de estudos, analise
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de dados, métodos qualitativos ou instrumentos de afericdo epidemioldgicos (méximo de
6.000 palavras e 5 ilustragdes) (Leia mais).

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e enfoques diversos
(maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes). Dentro dos diversos tipos de estudos empiricos,
apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa etioldgica na epidemiologia e artigo
utilizando metodologia qualitativa. Para informacg0es adicionais sobre diagramas causais, ler o
Editorial 32(8).

1.8 — Comunicacao Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser apresentados de
forma sucinta (méximo de 1.700 palavras e 3 ilustracGes).

1.9 — Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo de 700
palavras).

1.10 — Resenhas: critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP, publicado nos
ultimos dois anos (méximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem conter titulo e referéncias
bibliogréaficas. As informagdes sobre o livro resenhado devem ser apresentadas no arquivo de

texto.

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam em avaliagdo em
nenhum outro periodico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condi¢des no
processo de submissdo. Caso seja identificada a publicacdo ou submissdo simultanea em outro
periddico o artigo sera desconsiderado. A submissdo simultdnea de um artigo cientifico a mais
de um periddico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 — Nao ha taxas para submissao e avaliagdo de artigos.

2.3 — Serdo aceitas contribui¢cbes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4 — Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serdo aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias bibliograficas,
conforme item 6 (Passo a passo).

2.6 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicacdo serdo automaticamente inseridos no
banco de consultores de CSP, se comprometendo, portanto, a ficar a disposi¢do para

avaliarem artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLINICOS
3.1 — Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem

obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de registro do ensaio clinico.
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3.2 — Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacdo do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS)/Organizacdo Mundial da Satde (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a
serem publicados com base em orientacGes da OMS, do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 — As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sdo:

* Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

* Clinical Trials

* International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

* Nederlands Trial Register (NTR)

» UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

* WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional ou
privado, para a realizacdo do estudo.

4.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também
devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).
4.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados, 0s

autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizacao.

5. CONFLITO DE INTERESSES
5.1 — Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo interesses
politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou

insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. COLABORADORES E ORCID

6.1 — Devem ser especificadas quais foram as contribuic¢des individuais de cada autor na
elaboracdo do artigo.

6.2 — Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacdes do ICMJE, que
determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribuigéo
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepcao e projeto ou analise e
interpretacdo dos dados; 2. Redacéo do artigo ou revisao critica relevante do conteudo

intelectual; 3. Aprovacdo final da versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos 0s
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aspectos do trabalho na garantia da exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas
quatro condic¢des devem ser integralmente atendidas.

6.3 — Todos os autores deverdo informar o nimero de registro do ORCID no cadastro de
autoria do artigo. N&o serdo aceitos autores sem registro.

6.4 — Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicagdo Cadernos de
Saude Puablica o direito de primeira publicagéo.

7. AGRADECIMENTOS
7.1 — Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que

ndo preencheram os critérios para serem coautores.

8. REFERENCIAS

8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem em
que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por niUmeros arabicos sobrescritos
(por exemplo: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas, quadros e figuras devem
ser numeradas a partir do niumero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas
deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos. N&o serdo
aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

8.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A veracidade
das informacg0es contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliograficas (por

exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA
9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoologica e botéanica, assim como

abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

10.1 — A publicacgéo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki
(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2008 e 2013), da Associacdo Médica
Mundial.
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10.2 — Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacfes especificas (quando
houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando protocolo de aprovagdo em
Comité de Etica quando pertinente. Essa informac&o devera constituir o Gltimo paragrafo da
secdo Metodos do artigo.

10.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informacdes adicionais
sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

10.4 — CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os preceitos de
integridade em pesquisa recomendados por esta organizacdo. Informacdes adicionais sobre

integridade em pesquisa leia o Editorial 34(1).

INFORMACOES PARA SUBMISSAO

1. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

1.1 — Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliacéo e Gerenciamento de Artigos (SAGAYS), disponivel em:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/.

1.2 — Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrugdes completas para a submisséo
sdo apresentadas a seguir. No caso de davidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS
pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

1.3 — Inicialmente, o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida, inserir o0 nome do
usuario e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite 0 envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?”.
1.4 — Para os novos usudrios, apds clicar em ‘“Cadastre-se” vocé sera direcionado para o

cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone, instituicéo.

2. ENVIO DO ARTIGO

2.1 — A submissédo online € feita na area restrita de gerenciamento de artigos. O autor deve

acessar a se¢ao “Submeta seu texto”.
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2.2 — A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagdo as normas de
publicacdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se cumprir
todas essas normas.

2.3 — Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo resumido, area
de concentracdo, palavras-chave, informagdes sobre financiamento e conflito de interesses,
resumo e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais
consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.

2.4 — Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es), respectiva(s) instituicdo(des)
por extenso, com endereco completo, telefone e e-mail, bem como a colaboracéo de cada um e
0 respectivo nimero de registro no ORCID (https://orcid.org/). N&o serdo aceitos autores sem
registro. O autor que cadastrar o artigo, automaticamente sera incluido como autor do artigo e
designado autor de correspondéncia. A ordem dos nomes dos autores devera ser estabelecida
no momento da submiss&o.

2.5 — Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as referéncias.
2.6 — O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1MB.

2.7 — O texto deve ser apresentado em espa¢o 1,5cm, fonte Times New Roman, tamanho 12.
2.8 — O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em campos a parte durante 0 processo
de submissdo: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacéo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustracdes (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

2.9 — Na quinta etapa séo transferidos os arquivos das ilustragdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada
em arquivo separado clicando em “Transferir”.

2.10 — Os autores devem obter autorizacdo, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducéo de ilustracbes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

2.11 — Finalizag&o da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os arquivos,
clique em “Finalizar Submissao”.

2.12 — Confirmacao da submissdo. Apos a finalizacdo da submissdo o autor receberda uma
mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso ndo receba o e-
mail de confirmacéo dentro de 24 horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP no

endereco: cadernos@ensp.fiocruz.br ou cadernos@fiocruz.br.
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3. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAO DO ARTIGO

3.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As decisdes
sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.
3.2 — O contato com a Secretaria Editorial de CSP deverd ser feito pelo sistema SAGAS.

4. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

4.1 — Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita de
gerenciamento de artigos http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS, acessando 0

artigo e utilizando o link “Submeter nova versao”.

5. PROVA DE PRELO

5.1 — A prova de prelo serd acessada pelo(a) autor(a) de correspondéncia via sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login). Para visualizar a prova do artigo sera
necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site: http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

5.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaracdes, o(a) autor(a) de correspondéncia devera
acessar o link do sistema: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha j& cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo disponiveis na aba
"Documentos”. Seguindo 0 passo a passo

5.2.1 — Na aba “Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e as declaracfes (Aprovacao
da Prova de Prelo, Cesséo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e Condicgdes).
5.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a declaragcdo de Cesséo de
Direitos Autorais (Publicacéo Cientifica).

5.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a declaracdo de Cessédo de
Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica), o autor de correspondéncia tambéem devera assinar o
documento de Aprovacdo da Prova de Prelo e indicar eventuais correcfes a serem feitas na

prova.
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5.2.4 — As declaragdes assinadas pelos autores deverdo ser escaneadas e encaminhadas via
sistema, na aba “Autores”, pelo autor de correspondéncia. O upload de cada documento devera
ser feito selecionando o autor e a declaracdo correspondente.

5.2.5 — Informac6es importantes para o envio de correcdes na prova:

5.2.5.1 - A prova de prelo apresenta numeragéo de linhas para facilitar a indicagéo de eventuais
corregoes.

5.2.5.2 — Nao serdo aceitas correcdes feitas diretamente no arquivo PDF.

5.2.5.3 — As corre¢des deverao ser listadas na aba “Conversas”, indicando o nimero da linha ¢
a correcdo a ser feita.

5.3 — Apos inserir a documentacdo assinada e as correcles, deve-se clicar em “Finalizar” e
assim concluir a etapa.

5.4 — As declaracdes assinadas pelos autores e as correcfes a serem feitas deverdo ser
encaminhadas via sistema (http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo
de 72 horas.

6. PREPARACAO DO MANUSCRITO

Para a prepara¢do do manuscrito, os autores deverdo atentar para as seguintes orientacoes:

6.1 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser conciso e informativo, e conter,
no maximo, 150 caracteres com espacos.

6.2 — O titulo corrido podera ter o méximo de 70 caracteres com espagos.

6.3 — As palavras-chave (minimo de 3 e méaximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da Biblioteca Virtual em Saide
BVS.

6.4 — Resumo. Com excecdo das contribuigdes enviadas as secdes Resenhas, Cartas,
Comentarios ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo ter resumo no idioma
original do artigo, podendo ter no maximo 1.700 caracteres com espacos. Visando a ampliar o
alcance dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. No intuito de garantir um padrao de qualidade do trabalho oferecemos gratuitamente
a traducdo do Resumo para os idiomas a serem publicados. Ndo sdo aceitos equacOes e
caracteres especiais (por exemplo: letras gregas, simbolos) no Resumo.

6.4.1 — Como o Resumo do artigo alcanca maior visibilidade e distribuicdo do que o artigo em

si, indicamos a leitura atenta da recomendacao especifica para sua elaboracao (Leia mais).
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6.5 — EquacOes e Formulas: as equacgBes e formulas matematicas devem ser desenvolvidas
diretamente nos editores (Math, Equation, Mathtype ou outros que sejam equivalentes). Nao
serdo aceitas equacoes e formulas em forma de imagem.

6.6 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou pessoas poderdo ter no
maximo 500 caracteres com espacos.

6.7 — Quadros. Destina-se a apresentar as informacfes de conteldo qualitativo, textual do
artigo, dispostas em linhas e/ou colunas. Os quadros podem ter até 17cm de largura, com fonte
de tamanho 9. Devem ser submetidos em arquivo text: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format) ou ODT (Open Document TEXT). Cada dado do quadro deve ser inserido em uma
célula separadamente, ou seja, ndo incluir mais de uma informacéo dentro da mesma célula.
6.8 — Tabelas. Destina-se a apresentar as informacdes quantitativas do artigo. As tabelas podem
ter até 17cm de largura, com fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto:
DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas
devem ser numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto,
e citadas no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula
separadamente, e dividida em linhas e colunas. Ou seja, ndo incluir mais de uma informacao
dentro da mesma célula.

6.9 — Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: mapas, graficos, imagens de
satélite, fotografias, organogramas, e fluxogramas. As Figuras podem ter até 17cm de largura.
O arquivo de cada figura deve ter o tamanho maximo de 10Mb para ser submetido, devem ser
desenvolvidas e salvas/exportadas em formato vetorial/editdvel. As figuras devem ser
numeradas (algarismos arabicos) de acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem
ser citadas no corpo do mesmo.

6.9.1 — Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

6.9.2 — Os gréaficos devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF (Windows
MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.3 — As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolu¢do minima deve ser de
300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho limite

do arquivo deve ser de 10Mb.
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6.9.4 — Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em
formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF
(Rich Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

6.9.5 — Formato vetorial. O desenho vetorial é originado com base em descri¢cbes geométricas
de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros
elementos, isto é, utilizam vetores matematicos para sua descricao.

6.10 — Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto separado dos
arquivos das figuras.

6.11 — CSP permite a publicagdo de até cinco ilustracdes (Figuras e/ou Quadros e/ou Tabelas)
por artigo. Ultrapassando esse limite os autores deverdo arcar com 0s custos extras. Figuras

compostas sdo contabilizadas separadamente; cada ilustracdo é considerada uma figura.

CONFECCAO DO ARTIGO - Pesquisa Etioldgica/Artigos quantitativos

Resumo

Um resumo deve conter fundamentalmente os objetivos do estudo, uma descricao basica
dos métodos empregados, os principais resultados e uma concluséo.

A ndo ser quando estritamente necessario, evite usar o espaco do resumo para apresentar
informacBes genéricas sobre o estado-da-arte do conhecimento sobre o tema de estudo, estas
devem estar inseridas na secdo de Introducédo do artigo.

Na descricdo dos métodos, apresente o desenho de estudo e priorize a descri¢do de
aspectos relacionados a populacdo de estudo, informac6es basicas sobre aferi¢do das variaveis
de interesse central (questionarios e instrumentos de afericdo utilizados) e técnicas de analise
empregadas.

A descricdo dos resultados principais deve ser priorizada na elaboracdo do Resumo.
Inclua os principais resultados quantitativos, com intervalos de confianga, mas seja seletivo,
apresente apenas aqueles resultados essenciais relacionados diretamente ao objetivo principal
do estudo.

Na conclusao evite jargdes do tipo “mais pesquisas sdo necessarias sobre o tema”, “os
resultados devem ser considerados com cautela” ou “os resultados deste estudo podem ser tteis

para a elaboracdo de estratégias de prevencao”. No final do Resumo descreva em uma frase sua

concluséo sobre em que termos seus resultados ajudaram a responder aos objetivos do estudo.
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Procure indicar a contribuicdo dos resultados desse estudo para o conhecimento acerca do tema

pesquisado.

Introducéo

Na Introdugédo do artigo o autor deve, de forma clara e concisa, indicar o estado do
conhecimento cientifico sobre o tema em estudo e quais as lacunas ainda existentes que
justificam a realizacdo da investigacao. Ou seja, descreva o0 que ja se sabe sobre o0 assunto e por
que a investigacdo se justifica. E na Introducdo que a pergunta de investigacdo deve ser
claramente enunciada. E com base nessa pergunta que também se explicita o0 modelo teorico.

Para fundamentar suas afirmacdes é preciso escolher referéncias a serem citadas. Essas
referéncias devem ser artigos originais ou revisdes que investigaram diretamente o problema
em questdo. Evite fundamentar suas afirmacBes citando artigos que ndo investigaram
diretamente o problema, mas que fazem referéncia a estudos que investigaram o tema
empiricamente. Nesse caso, 0 artigo original que investigou diretamente o problema é que deve
ser citado. O artigo nado ficard melhor ou mais bem fundamentado com a inclusdo de um numero
grande de referéncias. O namero de referéncias deve ser apenas o suficiente para que o leitor
conclua que s&o sélidas as bases teoricas que justificam a realizacdo da investigacéo.

Se for necessario apresentar dados sobre o problema em estudo, escolha aqueles mais
atuais, de preferéncia obtidos diretamente de fontes oficiais. Evite utilizar dados de estudos de
caréater local, principalmente quando se pretende apresentar informacdes sobre a magnitude do
problema. Dé preferéncia a indicadores relativos (por exemplo, prevaléncias ou taxas de
incidéncia) em detrimento de dados absolutos.

Né&o é o tamanho da Introducdo que garante a sua adequacao. Por sinal, uma se¢do de
Introducdo muito longa provavelmente inclui informacBes pouco relevantes para a
compreensdo do estado do conhecimento especifico sobre o tema. Uma Introducdo ndo deve
rever todos os aspectos referentes ao tema em estudo, mas apenas 0s aspectos especificos que
motivaram a realiza¢do da investigacdo. Da mesma forma, ndo ha necessidade de apresentar
todas as lacunas do conhecimento sobre o tema, mas apenas aquelas que vocé pretende abordar
por meio de sua investigacao.

Ao final da secdo de Introducdo apresente de forma sucinta e direta os objetivos da
investigacdo. Sempre que possivel utilize verbos no infinitivo, por exemplo, “descrever a
prevaléncia”, “avaliar a associa¢do”, “determinar o impacto”.

Métodos
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A secdo de Métodos deve descrever o que foi planejado e o que foi realizado com
detalhes suficientes para permitir que os leitores compreendam os aspectos essenciais do
estudo, para julgarem se os métodos foram adequados para fornecer respostas validas e
confiaveis e para avaliarem se eventuais desvios do plano original podem ter afetado a validade
do estudo.

Inicie esta secdo apresentando em detalhe os principais aspectos e caracteristicas do desenho
de estudo empregado. Por exemplo, se € um estudo de coorte, indique como esta coorte foi
concebida e recrutada, caracteristicas do grupo de pessoas que formam esta coorte, tempo de
seguimento e status de exposi¢cdo. Se o0 pesquisador realizar um estudo caso-controle, deve
descrever a fonte de onde foram selecionados casos e controles, assim como as defini¢des
utilizadas para caracterizar individuos como casos ou controles. Em um estudo seccional,
indigue a populacéo de onde a amostra foi obtida e 0 momento de realizacdo do inquérito. Evite
caracterizar o desenho de estudo utilizando apenas os termos "prospectivo” ou "retrospectivo”,
pois ndo sdo suficientes para se obter uma definigdo acurada do desenho de estudo empregado.

No inicio desta secdo indique também se a investigacdo em questdo é derivada de um

estudo mais abrangente. Nesse caso, descreva sucintamente as caracteristicas do estudo e, se
existir, faca referéncia a uma publicacéo anterior na qual € possivel encontrar maiores detalhes
sobre o estudo.
Descreva 0 contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de recrutamento,
exposi¢cdo, acompanhamento e coleta de dados. Esses sdo dados importantes para o leitor avaliar
aspectos referentes a generalizacdo dos resultados da investigacdo. Sugere-se indicar todas as
datas relevantes, ndo apenas o tempo de seguimento. Por exemplo, podem existir datas
diferentes para a determinacdo da exposicdo, a ocorréncia do desfecho, inicio e fim do
recrutamento, e comeco e término do seguimento.

Descreva com detalhes aspectos referentes aos participantes do estudo. Em estudos de
coorte apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de selecdo dos participantes.
Especifique também os procedimentos utilizados para o seguimento, se foram 0s mesmos para
todos os participantes e qudo completa foi a aferi¢do das varidveis. Se for um estudo de coorte
pareado, apresente 0s critérios de pareamento e 0 nimero de expostos e ndo expostos. Em
estudos caso-controle apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e os critérios utilizados
para identificar, selecionar e definir casos e controles. Indique os motivos para a selecdo desses
tipos de casos e controles. Se for um estudo caso-controle pareado, apresente 0s critérios de
pareamento e 0 nimero de controles para cada caso. Em estudos seccionais, apresente 0s

critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos de selecdo dos participantes.
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Defina de forma clara e objetiva todas as varidveis avaliadas no estudo: desfechos,
exposic¢des, potenciais confundidores e modificadores de efeito. Deixe clara a relagdo entre
modelo tedrico e definicdo das varidveis. Sempre que necessario, apresente 0s critérios
diagnosticos. Para cada variavel forneca a fonte dos dados e os detalhes dos métodos de afericédo
(mensuracgdo) utilizados. Quando existir mais de um grupo de comparacdo, descreva se 0s
métodos de afericdo foram utilizados igualmente para ambos.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vieses. Nesse

momento, deve-se descrever se 0s autores implementaram algum tipo de controle de qualidade
na coleta de dados, e se avaliaram a variabilidade das mensuracfes obtidas por diferentes
entrevistadores/aferidores.
Explique com detalhes como o tamanho amostral for determinado. Se a investigacdo em questao
utiliza dados de um estudo maior, concebido para investigar outras questes, & necessario
avaliar a adequagdo do tamanho da amostra efetivo para avaliar a questdo em foco mediante,
por exemplo, o célculo do seu poder estatistico.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na analise. Indique se algum
tipo de transformacéo (por exemplo, logaritmica) foi utilizada e por qué. Quando aplicavel,
descreva os critérios e motivos usados para categoriza-las.

Descreva todos os métodos estatisticos empregados, inclusive aqueles usados para
controle de confundimento. Descreva minuciosamente as estratégias utilizadas no processo de
selecdo de varidveis para analise multivariada. Descreva 0os métodos usados para analise de
subgrupos e interacdes. Se interacbes foram avaliadas, optou-se por avalia-las na escala aditiva
ou multiplicativa? Por qué? Explique como foram tratados os dados faltantes ("missing data™).
Em estudos de coorte indique se houve perdas de seguimento, sua magnitude e como o
problema foi abordado. Algum tipo de imputacdo de dados foi realizado? Em estudos caso-
controle pareados informe como o pareamento foi considerado nas analises. Em estudos
seccionais, se indicado, descreva como a estratégia de amostragem foi considerada nas analises.

Descreva se foi realizado algum tipo de anélise de sensibilidade e os procedimentos usados.

Resultados

A secédo de Resultados deve ser um relato factual do que foi encontrado, devendo estar
livre de interpretacdes e ideias que refletem as opinides e os pontos de vista dos autores. Nesta
secdo, deve-se apresentar aspectos relacionados ao recrutamento dos participantes, uma

descri¢do da populacéo do estudo e os principais resultados das anélises realizadas.
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Inicie descrevendo o numero de participantes em cada etapa do estudo (exemplo:
namero de participantes potencialmente elegiveis, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados). A seguir descreva 0s motivos para as perdas em
cada etapa. Apresente essas informacbes separadamente para os diferentes grupos de
comparagdo. Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama mostrando o fluxo dos
participantes nas diferentes etapas do estudo.

Descreva as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes e informacdes
sobre exposicdes e potenciais varidaveis confundidoras. Nessas tabelas descritivas ndo é
necessario apresentar resultados de testes estatisticos ou valores de p.

Indique 0 numero de participantes com dados faltantes para cada variavel de interesse.
Se necessario, use uma tabela para apresentar esses dados.

Em estudos de coorte apresente os tempos total e médio (ou mediano) de seguimento.
Também pode-se apresentar os tempos minimo e maximo, ou os percentis da distribuicdo.
Deve-se especificar o total de pessoas-anos de seguimento. Essas informacfes devem ser
apresentadas separadamente para as diferentes categorias de exposicéo.

Em relacdo ao desfecho, apresente o nimero de eventos observados, assim como
medidas de frequéncia com os respectivos intervalos de confianca (por exemplo, taxas de
incidéncia ou incidéncias acumuladas em estudos de coorte ou prevaléncias em estudos
seccionais). Em estudos caso-controle, apresente a distribuicdo de casos e controles em cada
categoria de exposicdo (nimeros absolutos e proporgoes).

No que tange aos resultados principais da investigacdo, apresente estimativas nao
ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, com 0s seus
respectivos intervalos de confianga. Quando estimativas ajustadas forem apresentadas, indique
quais variaveis foram selecionadas para ajuste e quais os critérios utilizados para seleciona-las.
Nas situacdes em que se procedeu a categorizacdo de variaveis continuas, informe os pontos de
corte usados e os limites dos intervalos correspondentes a cada categoria. Também pode ser util
apresentar a media ou mediana de cada categoria.

Quando possivel, considere apresentar tanto estimativas de risco relativo como
diferencas de risco, sempre acompanhadas de seus respectivos intervalos de confianca.

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas (por exemplo, analises de
subgrupos, avaliagéo de interacdo, analise de sensibilidade).

Dé preferéncia a intervalos de confianga em vez de valores de p. De qualquer forma, se
valores de p forem apresentados (por exemplo, para avaliar tendéncias), apresente os valores

observados (por exemplo, p = 0,031 e ndo apenas uma indicacéo se o valor esta acima ou abaixo



44

do ponto critico utilizado - exemplo, > ou < que 0,05). Lembre-se que os valores de p serdo
sempre acima de zero, portanto, por mais baixo que ele seja, ndo apresente-o como zero (p =
0,000) e sim como menos do que um certo valor (p < 0,001).

Evite o uso excessivo de casas decimais.

Discusséo

A secdo de Discussdo deve abordar as questdes principais referentes a validade do
estudo e o seu significado em termos de como 0s seus resultados contribuem para uma melhor
compreensdo do problema em questao.

Inicie sintetizando os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo. N&o
deve-se reproduzir os dados ja apresentados na secdo de Resultados, apenas ajudar o leitor a
recordar os principais resultados e como eles se relacionam com 0s objetivos da investigacao.

Discuta as limitacdes do estudo, particularmente as fontes potenciais de viés ou
imprecisao, discutindo a direcdo e magnitude destes potenciais vieses. Apresente argumentos
que auxiliem o leitor a julgar até que pontos esses potenciais vieses podem ou ndo afetar a
credibilidade dos resultados do estudo.

O nucleo da secdo de Discussdo € a interpretacdo dos resultados do estudo. Interprete
cautelosamente os resultados, considerando os objetivos, as limitacdes, a realizacdo de analises
maltiplas e de subgrupos, e as evidéncias cientificas disponiveis. Nesse momento, deve-se
confrontar os resultados do estudo com o modelo tedrico descrito e com outros estudos
similares, indicando como os resultados do estudo afetam o nivel de evidéncia disponivel

atualmente.



