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RESUMO

Cancer de mama ¢ a neoplasia mais frequente no sexo feminino, responsavel por 2 6bitos por
hora no Brasil. O perfil de expressédo tecidual de receptores hormonais de estrogeno (RE),
progesterona (RP) e do fator de crescimento epitelial (Her2) vem sendo utilizado para deter-
minar prognostico e conduta terapéutica ha mais de duas décadas. O perfil favoravel corres-
ponde a forte expressao de receptores hormonais (RE+/RP+/-/Her2 negativo), enquanto perfil
desfavoravel corresponde auséncia de receptores hormonais, com ou sem expressao de Her2
(RE-/RP-/Her2 positivo ou RE-/RP-/Her2 negativo). Este ultimo tem sido observado particu-
larmente em afrodescendentes e est4 associado a comportamento desfavoravel. Considerando
a auséncia de trabalhos no nosso meio e a constituicdo afrodescendente da nossa populacao,
resolvemos verificar os diferentes perfis destes biomarcadores na populacéo de pacientes com
cancer de mama atendidos no Hospital Aristides Maltez (HAM), centro de referéncia do Sis-
tema Unico de Saude (SUS) para tratamento de Cancer. Trata-se de um estudo retrospectivo
descritivo, aprovado em Comité de Etica do HAM. A partir de sistema informatizado, todos
os laudos de perfil prognéstico imuno-histoquimico em cancer de mama ocorridos em 2014
foram levantados. Um total de 12010 foram identificados no periodo, sendo seis do sexo
masculino e demais no sexo feminino. A idade media das mulheres foi de 55 (SD: 13); en-
quanto em homens a idade media foi de 56.2 (SD: 14). Dentre os carcinomas invasivos 0
perfil mais observado foi o favordvel (RE+/RP+ ou -/Her2 negativo) correspondendo a cerca
de 60% dos pacientes; seguido do triplo negativo (RE-/RP-/Her2-) em cerca de 23% dos paci-
entes e , super-expressdo de Her2 (10%). Estes ultimos apresentavam co-expressdo de recep-
tores hormonais em 30 pacientes (2,7%) chamados triplo-positivos ou expressdo isolada de
Her2 em 82 pacientes (6,8%). Em cerca de 5% dos casos ndo foi possivel classificacdo, ou
devido a positividade duvidosa para Her2 (++) ou devido a perfil distinto dos citados. Conclu-
sdo: Em geral observamos uma maior proporcdo de casos positivos para receptores hormo-
nais, semelhante ao descrito na literatura. Por outro lado, em comparacdo com populagdes
europeias e brancos americanos, observamos uma maior proporgdo de triplo negativos e me-
nor proporcao de super-expressdo de Her2. Isto pode estar relacionado a maior propor¢do de
afrodescendentes da nossa populacdo, os quais apresentam maior frequéncia de triplos negat i-
VOS.

Palavras-chave: Cancer de mama, afrodescendente, biomarcadores progndsticos



ABSTRACT

Breast cancer is the most common female cancer, responsible for 2 deaths for hour in Brazil.
The tissue expression profile of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and epi-
thelial growth factor (Her2) receptor has been used to determine prognosis and therapeutic
management for over two decades. The favorable profile corresponds to the strong expression
of hormone receptors (RE + / RP + /Her2 negative), while the unfavorable profile corresponds
to the absence of hormone receptors, with or without Her2 expression (RE- / RP- / Her2 posi-
tive or RE- / RP - / negative Her2). The latter has been observed particularly in people of
African descent and is associated with unfavorable behavior. Considering the absence of stu-
dies in our country and the African descent constitution of our population, we decided to ver i-
fy the profiles of these biomarkers in the population patients with breast cancer treated at the
Aristides Maltez Hospital (HAM), a reference center of the public Health System (SUS). This
is a descriptive retrospective study approved by the HAM Ethics Committee. All immunohis-
tochemical reports of breast cancer occurred in 2014 were got from the digital archives. A
total of 12010 were identified in the period, five in males and the other in females. The avera-
ge age of women was 55 (SD: + 13); while in men the mean age was 56.2 (SD: £ 14). Among
the invasive carcinomas the favorable one (RE +/ RP + or - / Her2 negative) occurred in circa
of 60% of the patients; followed by triple negative (RE- / RP- / Her2-) in 23% of patients and
Her2 overexpression (9%). The co-expression of Her2 and hormone receptors or triple positi-
ve was observed in 30 patients (2.7%). The super-expression of Her2 was isolated in 82 pati-
ents (6.8%). In about 5% of cases it was not possible to classify, either due to doubtful posit i-
vity for Her2 (++) or due to the distinct profile of those mentioned. Conclusion: In general,
we observed a higher proportion of positive cases for hormone receptors, similar to that des-
cribed in the literature. On the other hand, compared to European and white American popula-
tions, we observed a higher proportion of triple negative patients and a lower proportion of
Her2 super-expression. This may be related to the higher proportion of African descendant in
our population. The correlation of this finding to a poor prognosis in female breast cancer
among us, remains to be determined.

Keywords: afrodescendant; prognostic biomarkers; breast cancer.



1. INTRODUCAO

O céncer de mama € a neoplasia maligna mais diagnosticada no sexo feminino tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA,2019) (15), o cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente em mulhe-
res no Brasil, correspondendo a 29% dos casos de cancer. Para 2018 foram estimados 59.700
novos casos e 16724 mortes por esta doenca no Brasil. Assim, a cada hora morem duas mu-
Iheres por cancer de mama no Brasil. Os fatores de risco para o surgimento desta neoplasia
incluem um vasto espectro biolégico e comportamental, abrangendo desde a idade, sexo, me-

narca tardia até alimentacéo, obesidade e uso de tabaco (1,2).

Os carcinomas mamarios sao classificados de acordo com seu aspecto histoldgico em va-
rios subtipos. A classificagéo tem sofrido alteracfes ao longo dos anos para possibilitar trata-
mento mais direcionado. A Gltima classificacdo editada pela Organizacdo Mundial de Saude
ocorrida em 2012 reconhece cerca de 22 subtipos, sendo 12 destes considerados raros(3). Esta
atualizacdo relne as caracteristicas clinicas, epidemiologicas, anatomopatoldgicas, molecula-
res e genéticas de cada entidade. Dentre estas, quase sua totalidade (95%) sdo adenocarcino-
mas com origem no ducto mamario, porém chamados de carcinomas. Estes podem ser diag-
nosticados ainda localizados dentro do ducto ou I6bulo mamario, sem capacidade de dissemi-
nagdo, chamados carcinomas in situ; ou na sua forma invasiva, com capacidade de dissemina-
¢ao a distancia. Os carcinomas invasivos correspondem a cerca de 90% de todos os diagnosti-
cos e podem ser chamados de carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo (CLI),
ou simplesmente carcinomas invasivos. Apesar de classificados como uma entidade Unica
estes carcinomas exibem grupos com progndstico distintos. Dentre os fatores prognosticos
estdo: o grau histoldgico, a disseminacdo da neoplasia (estadiamento clinico e patoldgico) ao
diagnostico e mais recentemente o perfil de biomarcadores teciduais (2,4).

Os biomarcadores teciduais sdo fatores prognosticos e preditivos consagrados utilizados
para direcionar tratamento em carcinoma de mama. Fazem parte destes o receptor de estroge-
no (RE), receptor de progesterona (RP) e o fator de crescimento epidérmico humano (HER-
2/neu). No grupo de melhor prognostico encontram-se pacientes com forte expresséo de RE e
RP no tecido neoplasico(5). Os grupos de pior prognostico correspondem as pacientes negati-
vas ou positivas para todos os marcadores, chamadas triplo negativas e triplo positivas, res-
pectivamente. Com perfil intermediario as pacientes negativas para RE e RP e, positivas para
Her-2/neu. Enquanto as pacientes com forte expressédo de RE e RP se beneficiam com a tera-
pia de bloqueio hormonal, pacientes negativas para RE e RP e positivas para HER-2/neu po-

dem responder ao uso de imunobioldgicos (trastuzumab). (2,6).



Estes marcadores tem sido usados h& mais de duas décadas na rotina diagndstica de um
Hospital do Sistema Unico de Salde. Entretanto, estudos indicam influencia da etnia na ex-
pressao destes marcadores. Na américa do norte estudos apontam para maior frequéncia do
grupo prognastico triplo negativo na populacéo afrodescendente, quando comparada a popu-
lacdo Branca(7). Considerando a grande populacéo afrodescendente na Bahia e auséncia de
dados resolvemos identificar a frequéncia dos diferentes grupos prognosticos de acordo com o
perfil de biomarcadores (RE,RP, Her2/neu) teciduais em pacientes ja diagnosticados com

cancer de mama.



2. OBJETIVOS GERAL

Identificar a frequéncia dos diferentes grupos prognosticos em carcinoma invasivo da
mama, de acordo com a expressdo de marcadores teciduais em um hospital de referéncia para

tratamento de cancer do sistema Unico de saude.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Identificar a proporcéo dos diferentes grupos progndsticos na nossa populacgéo, categorizan-
do-os como grupo | (RE+;RP+ ou RP-;Her2/neu-); grupo Il (RE+; RP+;Her2/neu+); Grupo
I1l: RE-/RP-/ Her2/neu + e Grupo IV:RE-/RP-/ Her2/neu -);
- Identificar as caracteristicas demogréaficas destes grupos (idade ao diagndstico), comparan-

do-as entre 0s grupos.
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3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo a partir de laudos de imuno-histoquimica
arquivados no laboratério de patologia do Hospital Aristides Maltez. Este projeto faz parte de
um projeto maior de estudo de pacientes submetidos a mastectomia com pesquisa de linfono-
dos sentinelas em carcinomas de mama que foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do hospital (CAAE: 17447419.1.0000.0050). Utilizando-se o argumento de busca
“receptor” e “carcinoma” foram identificados todos os carcinomas com painel progndstico de
cancer e transferidos para planilha Excel. Todos os casos ocorridos consecutivamente no ano
de 2014 foram objeto deste estudo. Critérios de exclusao incluiram: metastases de cancer de
mama em qualquer topografia; outros carcinomas que ndo mama e laudos consecutivos da
mesma paciente (bidpsia e peca cirtrgica). Um total de 1210 laudos de pacientes com carci-
noma mamario foram identificados em 2014, e, estratificados quanto ao perfil prognostico
em diferentes grupos: grupo | (RE+;RP+ ou RP-;Her2/neu-); grupo Il (RE+; RP+;Her2/neu+);
Grupo 1ll: RE-/RP-/ Her2/neu + e Grupo IV:RE-/RP-/ Her2/neu -) seguidamente foram cal-
culadas as frequéncias de cada perfil, a média de idade da populacdo de cada grupo e o desvio
padrdo. O Her2 negativo foi considerado quando ndo havia nenhuma marcacdo ou apenas
focal, fraco, sem membrana completa (+). Her2 foi considerado positivo quando havia posit i-
vidade em membrana completa em mais de 10% das células (+++); Positividade em membra-
na completa em menos de 10% das células foi considerado, apds repeticdes, como duvidoso
(++), necessitando de confirmacdo por método molecular (Hibridizacdo in situ); A positivida-
de para RE e RP foi considerada quando >1%, porém a intensidade e porcentagem de células
positivas para RE e RP ndo foi considerada para estratificacdo dos pacientes em grupos distin-

tos no caso de carcinomas invasivos.
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4, RESULTADOS

Do total de 1210 pacientes com cancer de mama, 1204 (99,6%) ocorreram em mulhe-
res e seis (0,4%) em homens. A idade da populacdo de estudo variou de 20 a 103 anos com
idade meédia de 54 anos (SD: 13). Dos pacientes 1172 pacientes possuiam diagndstico de
carcinoma invasivo (96%), em 29 pacientes o diagnostico foi de carcinoma in situ (2,4%) e
nove pacientes (0,8%) apresentavam carcinoma invasivo bilateral de mama. Em homens a
idade variou de 41 a 78 anos com média de idade de 56 anos (SD: 14). Em mulheres com
carcinoma invasivo a média de idade foi 54 anos (SD: 13). A distribui¢cdo de todos os casos

de cancer de mama em mulheres por faixa etéria esté representada no gréfico I.

DISTRIIBUICAO DOS CASOS DE CANCER POR IDADE

1&\ 19\ 3‘5\ 3$\ PO f,‘\\ c,‘)\ 60\ Qn\ @\ 1’5\ m %’L\ 56\ gO\ 9‘)\ 99\ Qh\
SOl R G U A T S A LR Sl e e

Gréfico 1: Demonstra a distribuicdo dos casos de cancer de mama em mulheres de acordo

com a faixa etéria encontrado na pesquisa.

Enquanto todos os casos de cancer de mama em homens corresponderam a carcinomas
invasivos, em mulheres, 29 tinham diagnostico de carcinoma in situ. A idade média destas
pacientes com carcinoma in situ foi de 54 (SD 11), semelhante aquelas com carcinoma inva-
sivo. Todos 0s nove pacientes com carcinoma bilateral eram do sexo feminino, diagnosticados
em ambas as mamas sincronicamente e eram invasivos, a idade média das pacientes com car-

cinoma invasivo bilateral foi de 57 anos (SD 17).
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299 Tipos encontrados

M invasi
M insitu
® Qutros

1172

Gréfico 2: Diviséo dos casos nos diferentes grupos de carcinomas (invasivos e insitu) e

outros (Bilaterais)

GRUPOS PROGNOSTICOS QUANTO A EXPRESSAO DE RE, RP E HER2 EM
CARCINOMA INVASIVO.

De acordo com o objetivo deste trabalho os pacientes com carcinoma invasivo (1172),
excetuando-se os bilaterais descritos a parte, foram distribuidas em quatro grupos principais:
Perfil I- RE+; RP+ ou RP-; HER2 negativo: este perfil foi observado em 725 casos com idade
média dos pacientes de 54 anos (SD: 13) correspondendo a 62% dos pacientes; destes a ex-
pressdo de progesterona estava negativa em 115 pacientes correspondendo a uma subcategoria
RE+;RP-; Her- em 9, 8% dos pacientes. Todos os pacientes do sexo masculino estavam neste
grupo e exibiram forte positividade tanto para receptor de estrégeno (variou de 30 a 90% das
células) quanto progesterona. A maioria dos pacientes do sexo masculino 4/5 exibiram forte
positividade para RE e RP > 90% das células.

Perfil 11- RE+; RP+; HER2 positivo (+++): Este perfil foi observado em 30 casos com idade
média dos pacientes de 49 anos (SD 13) correspondendo a 2,47% dos pacientes.
Perfil 111- RE-; RP-; HER2 positivo (+++): Este perfil foi observado em 82 casos com idade

média dos pacientes de 50 anos (SD 11) correspondendo a 6,8% dos pacientes;
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Perfil V- RE-; RP-; HER2 negativo: Este perfil foi observado em 267 casos com idade média

dos pacientes de 54 anos (SD: 13) correspondendo a 22% dos pacientes.

Grupos
I: RE+;RP+ OU RP-; HER2 -
IV: RE-;RP-; HER2 -
III:RE-;RP-; HER2 +
Outros 4
II: RE+;RP+; HER2 + §30
o N° DE CASOS

Gréfico 3: distribuicdo dos casos nos subgrupos pré-estabelecidos.

Destes 1172 pacientes, 68 (5,8%) ndo pertenciam a nenhum dos grupos acima estabe-
lecidos e/ ou o0 exame imuno-histoquimico para Her2 resultou ++ necessitando de confirma-
cao pelo FISH. Os perfis alternativos encontrados estdo descritos abaixo:

Perfil V- Pacientes com super-expressdo de Her2 e com positividade para apenas um dos re-
ceptores hormonais (RE ou RP). Total de 28 pacientes, sendo que 27 pacientes exibiram o
perfil RE+; RP-; HER2 positivo (+++) e tinham idade média de 56 anos (SD 11) correspon-
dendo a 2,23% dos pacientes. Em 1 paciente havia expressdo de RP e Her2 (RE-; RP+: HER2
positivo (+++)). A idade desta pacientes foi de 45 anos (SD 7) correspondendo a 0,08% dos
pacientes.

Perfil VI: RP+ RE- HER2-: Este perfil foi observado em 6 casos com idade média dos pacien-
tes de 42 anos (SD 6,88 ) correspondendo a 0,49% dos pacientes.

Perfil VII- Expressdo de Her2 duvidosa (++) a ser confirmada por imuno-histoquimica: 34
pacientes encontraram neste grupo (2,8%), sendo que 15 pacientes exibiram o perfil RE+;
RP+; HER2 positivo duvidoso (++), idade média de 51 anos (SD 15). Onze dos 34 pacientes
(0,6%) eram negativos para RE e RP com positividade duvidosa para Her2 (++). Sete casos
(0.57%) entravam no perfil RE+;RP-; HER duvidoso(++) e um caso (0,08%) se enquadrava
no perfil RE-;RP+E HER duvidoso(++).
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GRUPOS PROGNOSTICOS QUANTO A EXPRESSAO DE RE, RP E HER2 EM
CARCINOMA INVASIVO BILATERAL E EM CARCINOMAS INTRA-DUCTAIS

Dos 9 pacientes com carcinoma bilateral sincrénico, em oito casos ambas as mamas exibiam o
mesmo perfil fenotipico; em um havia perfil distinto da mama contralateral. Em oito pacientes
0 carcinoma contralateral era invasivo, em uma o carcinoma era ductal in situ. O perfil
RP+RE+HER- foi encontrado em seis das nove pacientes, em uma destas 0 carcinoma con-
tralateral exibiu Her2 positivo (+++), correspondendo a triplo positivo; As trés pacientes res-
tantes apresentaram os RP+ RE+ HER+, RP- RE- HER- e RP- RE- HER+, respectivamente,

em ambas as mamas.

Diagndsticados “bilateral”
RE-;RP-; HER2 + 1

RE-;RP-; HER2 - 1

RE+;RP+; HER2 + 1

RE+;RP-; HER2 + 6

n? de casos

0 2 4 6 8

Grafico 4: Distribui¢ao dos casos “bilaterais” em relag¢do ao perfil imuno-histoquimico.

Dos 29 pacientes (2,39%) com diagnostico de carcinomas ductais in situ (CID), 12 apresenta-
ram super-expressdo de Her2 (+++), em oito pacientes a expressdo foi duvidosa (++) necessi-
tando comprovagédo molecular e em nove ndo houve expressédo deste marcador. De acordo
com os perfis utilizados para os carcinomas invasivos 0s carcinomas in situ exibiram a se-
guinte distribuicdo:

Perfil 1- RE+; RP+ ou -; HER2 negativo: este perfil foi observado em oito casos (27% dos
CID) com média de idade de 54 anos (SD: £18).

Perfil II- RE+; RP+; HER2 positivo (+++): este perfil foi observado em 2 casos (6,8% dos
CID) com idade média de 52 anos (SD:%9).



15

Perfil 11I- RE-; RP-; HER2 positivo (+++): Este perfil foi observado em sete pacientes (24%
dos CID) com idade média de 48 anos (SD: £8)
Perfil 1V- RE-; RP-; HER2 negativo: Este perfil foi observado em apenas uma paciente
(3,4%) com de idade de 43 anos.

RE-;RP-; HER2+
RE+;RP+; HER2+
RE-;RP-; HER2+
RE+;RP+; HER2 -

outros

M n? de casos

in situ

-

S 2

Gréfico 5: : Distribuicdo dos casos insitu em relagdo ao perfil imuno-histoquimico.

Trés pacientes com CID apresentaram um perfil alternativo (RE+; RP-;Her2 positivo (+++) e

oito pacientes ndo puderam ser devidamente classificadas pois apresentaram perfil indefinido

devido a positividade duvidosa para Her2. Cinco destes foram RE-; RP- e Her2 duvidoso e

trés positivos para RE (RE+; RP-; Her2 positivo duvidoso (++). Em todos os casos de CID

com expressao concomitante de receptores hormonais e de Her2 (+++ ou mesmo ++), 0S re-

ceptores hormonais foram fraco positivos, variando de fraca a moderada intensidade em até

15% das células.

A sintese comparativa dos perfis prognosticos nos diferentes tipos clinico-patoldgico esta

apresentada no quadro I.

Quadro I: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM CARCINOMA INVASIVO E CARCINOMA IN
SITU QUANTO AO PERFIL IMUNOFENOTIPICO, SEXO IDADE E BILATERALIDADE

Carcinoma invasivo (1181 pacientes)

Perfil imuno- | Relacdo M:F | Idade média (SD) | Bilateralidade | NUmero de casos
histoquimico (%)
RH+/Her2- 725:6 54 (SD+13) 6 casos 731 (61,9%)
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RH-/Her2+ 0:83 50 (SD#11) 1 caso 83 (6,9%)
RH+/Her2+ (triplo po- | 0:31 49 (SD=13) 1 Caso 31 (2,56%)
sitivo)

RH+ (RE+ ou RP+)/ 0:34 46 (SD%12) 0 34 (2,8%)
Her2+

RH-/Her2 negativo 0:267 54(SD+13) 1 Caso 268 (22%)
N&o classificavel: Her2 | 0:34 54 (SD+14) 0 casos 34 (2,8%)

duvidoso (++)

Carcinoma intra-ductal (29 pacientes)

Perfil imuno- | Relacdo M:F | Idade média (SD) | Bilateralidade | NUmero de casos
histoquimico (%)
RH+/Her2- 0:7 54 (SD+18) 0 8 (27% dos CID)
RH-/Her2+ 0:7 59 (SD+10) 0 7 (24% dos CID)
RH+/Her2+ 0:5 55 (SD+10) 0 5 (17% dos CID)
RH-/Her2- 0:1 43 0 1 (3% dos CID)
N&o classificavel: Her2 | 0:9 53 (SD+8) 0 8 (27% dos CID)

duvidoso (++)
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DISCUSSAO

Este estudo identificou 1210 casos de carcinomas de mama diagnosticados e tratados
no Hospital Aristides Maltez, Centro Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CA-
CON) no ano de 2014, correspondendo a 100 pacientes/més. Correlacionando com o0 censo
demogréafico da populacdo feminina do estado da Bahia no periodo corresponderia a
7.138,640 mulheres, portanto 16 novos casos para cada 100.000 mulheres (16). Esta estima-
tiva é inferior a descrita por DeSantis e Col. 2019 que atinge 130 casos/100.000 mulheres,
entretanto, este ndo € o Unico hospital a realizar diagndstico e tratamento pelo SUS na Bahia,
que atualmente conta com oito Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACONS). Adicionalmente ha uma ampla rede de assisténcia privada com varios centros
de tratamento em oncologia. Portanto, estimamos que 16 casos/100.000 corresponda a um

terco dos novos casos de cancer de mama diagnosticados na rede SUS da Bahia.

Dos 1210 pacientes diagnosticadas em 2014, apenas seis eram homens, corresponden-
do a uma frequéncia de 0,4%. Esta propor¢do é menor que a descrita na literatura que observa
cerca de 1 a 2% de cancer de mama em homens (8). Em geral, estes carcinomas sdo ductais
invasivos e estdo associados a pior prognostico (9). Todos 0s nossos pacientes tinham diag-
nostico de carcinoma invasivo, entretanto, o painel prognéstico aponta para um perfil favora-
vel (luminal A: RE+;PR+;Her-) com expressao de receptores hormonais em todos estes paci-
entes. A maioria inclusive (5/6) expressava fortemente RE em mais de 90% das células neo-
plasicas. Considerando que o perfil progndstico ndo pode ser considerado isoladamente, ha
necessidade de um estudo complete destes casos, incluindo grau histoldgico e estadiamento
clinico/patoldgico e avaliacdo de resposta a tratamento e desfecho clinico.

A idade da populacdo variou de 20 anos até 103 anos com a media de idade de 55
anos. Esta faixa etaria foi mais ampla nas mulheres, sendo que os seis homens tinham faixa
etaria mais restrita (41 a 78 anos) e idade media maior (58 SD: £12 anos). Esta variacdo etéa-
ria, particularmente nas mulheres com 213 casos em pacientes de até 42 anos (18%) indica

fatores de risco variados para a doenga, incluindo casos familiares.

Categorizando as mulheres com carcinoma invasivo naqueles que se beneficiariam
com bloqueio hormonal, positivos para receptores hormonais (RH) observamos uma maior
proporcao dos casos com fendtipo tipo luminal A (RE+; RP+ ou -; HER2-), correspondendo a
60% dos casos. Estas pacientes apresentavam idade média de 54 anos (SD: +13) com a imen-
sa maioria com idade < 50 anos, correspondendo aos achados da literatura.(10) Este perfil ¢

semelhante ao observado na regido sul do Brasil dentre os periodos de 2003 a 2005 e que
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também identificou em sua populagdo de estudo uma maior frequéncia deste perfil, entretanto
em apenas 41,8% dos casos. (5). Este nosso achado corresponde a literatura que afirma que
dentre os quatro subtipos principais o luminal A (RE+; RP+ HER2-) e o luminal B (RE+; RP+
HER- sdo os mais frequentes. (11)

No nosso material observamos raramente a expressao exclusiva de RP (0,5% dos casos). Para
fins de célculos estes pacientes foram incluidos nos expressores de receptores de hormonios
(RH). Considerando que o RE regula a expressdo de RP considera-se que fendtipos RE+/RP-
indicam via de expressdo alterada e consequentemente pior progndstico que pacientes que
expressam ambos. Embora existente, estes casos permanecem tema de estudo, uma das possi-
bilidades ¢ a utilizacdo de outros métodos moleculares para pesquisa de receptores hormonais

para confirmar o achado.

O segundo fenotipo mais prevalente neste estudo foi o perfil RP- RE- HER2-, chama-
do triplo negativo ou fenétipo basal que ocorreu em 267 pacientes (22%). Os estudos indicam
uma maior prevaléncia deste subtipo em afrodescendentes caracterizando um pior prognostico
ao paciente. (12)(7) Atualmente sabe-se que o perfil triplo negativo compreende varios feno-
tipos distintos, o basal (com expressdo de marcadores mioepiteliais) e outros (12). Assim,
para esclarecimento deste achado, para além da etinia com predominio de afrodescendentes
atendidos pelo sistema Unico de salde é necessario um estudo especifico destas pacientes,

correlacionando com o tipo celular e prognostico.

O perfil menos prevalente neste estudo estava relacionado a super-expressao de Her2,
com ou sem expressdo de receptores hormonais ocorreu em 112 pacientes (9%) dos casos. A
positividade nestes casos considerada de acordo com a OMS, 2012 (membrana completa em
30% dos pacientes). Destes 112 pacientes, 25% (28 pacientes) tinha fen6tipo tipo luminal B
ou triplo positivo e 75% (82 pacientes) foram positivos exclusivamente para Her2. O perfil
triplo positivo ocorreu em pacientes mais jovens, com idade média inferior aos demais grupos
(49 anos), porém nédo tem relevancia significativa devido ao nimero pequeno de pacientes. A
positividade total de Her2 observada € levemente inferior ao que descreve a OMS de cerca de
15 a 20%. Porém, esta porcentagem esta em acordo com a variagdo étnica-racial descrita na
populacdo americana descendentes de africanos, espanhdis e asiaticos descrito por Clark et.
Al, 2012. Considerando o Brasil um pais de dimensdo continental, estes resultados podem

corresponder a influéncias éticas e miscigenagdes da nossa regido. (7)

Todos os casos com expressao (++) foram referidos como ndo classificaveis pois ne-

cessitariam de agregar o teste molecular. Um total de 34 (2%) pacientes pertenciam a esta
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categoria, sendo 23 (RH+/Her2++ duvidoso) e 11 (RH-/Her2++ duvidoso). Considerando que
a OMS restringe atualmente a indicagdo do teste molecular a este grupo apenas 2% dos paci-
entes teria indicacdo deste teste molecular. Considerando que todos esses casos de positivida-
de duvidosa para Her2 fosse confirmado por teste molecular, a positividade total dos casos
para Her2 seria de 11%, inferior a 15% descrito na OMS. Novamente, como ja salientado no
paragrafo anterior, este resultado estad em acordo com o descrito na populacdo afrodescenden-
te americana.

Em 29 pacientes o carcinoma era do tipo intra-ductal, confinado ao sistema tubular, ou
seja, localizado, sem capacidade de metastase. Carcinomas intra-ductais eram diagndsticos
incomuns (0,4% de todos os carcinomas de mama) antes do advento do rastreio por imagem,
porém atualmente correspondem a cerca de 25% de todos os carcinomas de mama diagnosti-
cados (13). Distinto do CDI onde o painel prognostico € mandatério, em CID esta indicacdo
é/era facultativa em 2014. Ou seja, 0 nimero de casos com CID néo é representativo dos di-
agndsticos no periodo. O beneficio do teste e tratamento esta respaldado na reducdo do risco
de progressdo/recidiva de CID apos cirurgia conservadora (17). De acordo com a literatura, a
maioria dos nossos casos expressavam RH (60%). Observamos uma grande proporcao de ca-
sos (30%) superexpressores de Her2, com ou sem RH+, maior que na populagédo de CDI. Isto
pode correlacionar com a indicacdo do teste prioritariamente em CID de alto grau, que supe-
rexpressa mais Her2. Em CID de alto grau este fenétipo tem sido associado a maior chance de
metéstase axilar (17), possivelmente area de micro-invasdo ndo contemplada nas secgdes
examinadas. Entretanto, para testar estas hipGteses seria necessario busca de dados em pron-
tuario, correlacionando com o TNM, grau histologico e evolugdo destas pacientes nos ultimos

5 anos.

Em nove laudos havia painel progndstico imuno-histoquimico para as duas mamas
(0,7%), diagnosticados simultaneamente. Segundo a OMS carcinomas bilaterais correspon-
dem de 2 a 6% dos carcinomas de mama e podem ser sincrénicos ou metacrénicos.(3) Os sin-
cronicos sdo aqueles diagnosticados em ambas as mamas até trés meses de intervalo enquanto
0s metacronicos o intervalo é de até doze meses (OMS). Embora referido como bilaterais nes-
te trabalho para melhor segregacdo das pacientes para estudo futuro, este diagnostico ndo é
possivel sem excluir a possibilidade de metastase de carcinoma disseminado de uma mama
para a outra. A maioria das nossas pacientes com carcinoma bilateral exibia perfil imunofeno-
tipico idéntico em ambos os tumores, indicando a possibilidade de metastase. Em uma pacien-
te entretanto, os tumores eram diferentes, em uma das mamas o carcinoma era invasivo e na
outra era in situ, indicativo de carcinoma bilateral sincrénico. Estes tumores bilaterais ao di-

agndstico assemelham-se entretanto ao descrito na literatura para tumores bilaterais: a) eram
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na sua maioria positivos para receptores hormonais (7/9: 77%) e b) exibiam perfil concordan-
te entra as duas mamas em 100% dos casos (OMS 615). Os fendtipos triplo positivo; triplo
negativo e RH-/Her2+ foi observado um em cada. Para verificar entretanto a bilateralidade
(sincrénica/metacrdnica) precisariamos buscar dados do prontuario, ndo inclusos no objetivo

deste trabalho.

Este estudo mostra que o perfil favoravel (RH+) constitui a maior parte dos casos es-
tudados, consequentemente com melhor resposta terapéutica(14), por outro lado, o Segundo

perfil mais comum € o triplo negativo relacionado a pior prognostico.
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CONCLUSAO

O perfil progndstico de carcinoma mamario invasivo mais frequente no nosso meio foi o fa-
voravel (luminal A) com expressdo hormonal, independente do sexo (homem ou mulher).

O perfil desfavoravel (basal ou triplo negativo) foi o segundo mais frequente, distinto dos
estudos europeus, semelhante ao descrito em americanos afrodescendentes.

O perfil de super-expressor de Her2 sem receptor hormonal foi mais frequente que o
Triplo positivo.

As distribuices nestes grupos parecem ndo ser influenciadas pela idade do diagnosti-
o, a maioria acima dos 50 anos, exceto no triplo positivo que mostra tendéncia a ocorrer em
pacientes mais jovens.

A grande frequéncia do fendtipo basal estd muito provavelmente relacionada a maior
proporcdo de afrodescendentes atendidos pelo SUS, devido a condicdo sécio econdmica desta
populacdo. Entretanto, sdo necessarios estudos comparativos com pacientes da rede privada,
bem como estudo de sobrevida incluindo fatores prognoéstico classicos para verificar o impac-

to do progndstico desfavoravel do perfil triplo negativo, tdo frequente na nossa populacao.
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1.1 Revista:
Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial

1.2 Regras para Submisséo:
O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial ( JBPML), continuagédo do Jornal
Brasileiro de Patologia, de periodicidade continua, é o 6rgéo oficial da Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML). E indexado no Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), no Periodica e no Chemical Abs-
tracts, além de ser integrante da base de dados Scientific Electronic Library Online (SCiELO).
Destina-se a publicacdo de trabalhos cientificos que contribuam para o desenvolvimento da
area de Medicina Laboratorial e aceita as seguintes categorias: artigos originais, de revisdo,
relatos de caso, comunicagOes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submet i-
dos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo sera publicado em in-

glés e portugués, com resumo em portugués e espanhol.

2. ANALISE DOS TRABALHOS
O manuscrito recebido serd enviado para, pelo menos, dois avaliadores independentes, pares
cientificos, de renome e com conhecimento especifico na area contemplada pelo artigo. Apds
analise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML entrard em contato com o autor principal
comunicando 0s passos a serem seguidos na aceitacdo do trabalho para publicacdo ou sua

eventual rejeicéo.

3. ETICA
Estudos realizados com seres humanos, incluindo 6rgaos e/ou tecidos isoladamente, bem co-

mo prontuarios clinicos ou resultados de exames clinicos, deverdo estar de acordo com a Re-
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solucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Quando pertinente, o trabalho enviado deve-
ra ser acompanhado de consentimento, por escrito, do paciente e de copia da aprovacéo (certi-
ficado) do comité de ética da instituicdo onde foi realizada a pesquisa, em consonancia com a
Declaragdo de Helsinki, 1989.

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados os principios éticos
de experimentacdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e as
normas estabelecidas no Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Institute of Labora-
tory Animal Resources, Commission on Life Sciences, National Research Council, Washing-
ton, D.C., 1996).

As drogas e substancias quimicas eventualmente utilizadas na realizacdo do trabalho devem
ser identificadas com precisdo. Ndo devem ser utilizados homes ou iniciais do paciente nem

informados nomes comerciais, de empresas e/ou registros de hospitais.

4. RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada para: a) concepcao e projeto do
trabalho ou aquisicdo, analise e interpretacdo dos dados; b) redacdo inicial do artigo ou revi-
sdo critica do seu conteldo; c¢) aprovacdo final da versdo para publicacdo; d) responsabilidade
para todos os aspectos do trabalho, garantindo que questdes relacionadas com acuracia ou
integridade de qualquer parte do trabalho sejam adequadamente investigadas e analisadas.
Todos os autores listados no artigo devem preencher os quatro critérios de validacao de auto-
ria para serem designados como tal. Os participantes do trabalho que ndo preencherem os qua-
tro critérios devem ser incluidos na seccdo de Agradecimentos (Acknowledgements). O autor
principal deve especificar a contribuigdo de cada um nas diferentes etapas do estudo.

Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existéncia de possiveis conflitos

de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser especificado como nota no final do arti-

go.

5. TITULACAO
O nome dos autores devera ser referido da seguinte forma: primeiro nome e tltimo sobrenome
serdo grafados por extenso e nomes intermediarios serdo abreviados. Acrescentar apos 0 nome
de cada autor seu respectivo ORCID. Deve-se inserir nos créditos apenas a Instituicdo onde
cada autor atua. O nome da instituicdo serd grafado em portugués ou no idioma do pais sede

da instituicdo, relacionado por nimero ao nome dos autores correspondentes.
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6. RESUMOS E UNITERMOS
Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar dois resumos: um
em portugués (Resumo) e outro em inglés (Abstract). Os resumos devem identificar os objeti-
VoS, 0s procedimentos e as conclus@es do trabalho (maximo de 250 palavras para artigos ori-
ginais e artigos de revisao; e maximo de 100 palavras para relatos de caso e comunicacfes

breves).

Os unitermos, palavras que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em nimero
de trés a seis, utilizando o vocabulario controlado Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS)
da BIREME, acrescidos de outros termos, quando necessario. Devem ser apresentados em

portugués e inglés.

7. AGRADECIMENTOS
Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas a pessoa ou a institui¢cdo que contribuiu substan-
cialmente para a elaboracao do trabalho. Devem ser incluidos ap6s as conclusfes e antes das

referéncias bibliograficas.

8. ESTRUTURA DO TEXTO
Artigos originais
Séo contribuicdes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original, inédita, que possam
ser replicados ou generalizados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura
formal deve seguir o esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo: Introducéo,

Obijetivos, Material e Método, Resultados, Discussao, Conclusdes e Referéncias.

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discussdo. Implicacdes clinicas e li-
mitacOes do estudo devem ser claramente apontadas. Sugere-se o detalhamento do tépico Ma-
terial e Método. Para esses artigos, exige-se a apresentacdo de resumos estruturados em por-
tugués e inglés, com cabecalhos obedecendo a apresentacdo formal do artigo: Introducéo,
Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusbes e Referéncias.
O Abstract (resumo em inglés) deve ser precedido pelo titulo em inglés. As referéncias devem
aparecer no final do texto, obedecendo as normas especificadas a seguir.
Comunicac0es breves
Sé&o relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares com achados su-

gestivos que garantam uma investigacao mais definitiva; 2) estudos de replicacéao; e 3) estu-
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dos negativos de tdpicos importantes. Esses artigos devem ter até 1.500 palavras, incluir re-

sumo ndo estruturado e, no maximo, uma tabela ou figura, além das referéncias.

Arte na ciéncia
Nesta secdo, serdo aceitas manifestacOes artisticas relacionadas com a ciéncia e documenta-
cOes cientificas que possam ser consideradas como arte. Incluem-se, mas ndo esgotam as pos-

sibilidades, textos literarios, poemas, fotografias, quadros e figuras.

Artigos de revisao

Serdo aceitos apenas mediante convite.

Avaliacdes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto, devem incluir con-
clusdes e ter até 5 mil palavras. A organizacdo do texto, com excec¢do de Introducdo, Discus-
sdo e Conclusdo, fica a critério do autor. Para esses artigos, exige-se um resumo estruturado
no idioma do texto e outro em inglés. Uma lista extensa de referéncias bibliograficas deve

aparecer no final do texto.

Artigos de atualizacdo
Sdo trabalhos descritivos e interpretativos com base na literatura recente sobre a situacdo glo-
bal em que se encontra determinado assunto. Devem conter até 3 mil palavras. A estrutura do
texto fica a critério do autor, mas deve haver um resumo néo estruturado no idioma do texto e

outro em inglés, além de referéncias bibliograficas.

Relatos de caso
Sdo trabalhos de observacGes clinicolaboratoriais originais, acompanhados de andlise e dis-
cussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve apresentar, no minimo, 0s seguin-
tes topicos: Introducdo, Relato(s) dos(s) caso(s) e Discussdo. Incluir um resumo nao estrutu-

rado no idioma do texto e outro em inglés.

Cartas aos editores
Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a relatar pesquisas
originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com no maximo 500 palavras
(incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), serdo consideradas se estiver explicita a frase

"para publicacao".

9. REFERENCIAS
As referéncias bibliograficas devem aparecer no final do artigo, e ser numeradas sucessiva-
mente pela ordem em que s&o mencionadas pela primeira vez no texto. Devem seguir as nor-

mas do Estilo Vancouver. Os titulos dos periddicos deverdo ser referidos na forma abreviada
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de acordo com o Index Medicus (List of Journals Indexed in Index Medicus). Se a lista de
referéncias ndo seguir a norma adotada, os trabalhos serdo imediatamente rejeitados, sem re-

visdo de conteldo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da lista de refe-
réncias com datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatiddo das referén-
cias bibliogréficas é de responsabilidade dos autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inédi-
tos ou em andamento poderdo ser citados, quando absolutamente necessarios, mas nao devem
ser incluidos na lista de referéncias bibliograficas; apenas mencionados no texto ou em nota

de rodapé. A lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

« Artigos de periodicos (um SO autor)
Fry PH. O significado da anemia falciforme no contexto da 'politica racial' do governo brasi-
leiro 1995-2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed PMID:
16353330.

* Artigos de periddicos (até seis autores)
Barbosa AJA, Queiroz DM, Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA. Immunocyto-
chemical identification of Campylobacter pylori in gastritis and correlation with culture. Arch
Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-5. PubMed PMID: 3282485.
* Artigos de periédicos (mais de seis autores)
Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence determination of
the frequency of anti-H. pylori antibodies in Brazilian blood donors. Braz J Med Biol Res.
1992; 25(7): 683-9. PubMed PMID: 1342599.
* Artigo de periddico on-line
Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al. Risk factors for groin wound infection after
femoral artery catheterization: a case-control study. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet].
2006 Jan; 27(2): 34-7. Disponivel
em: http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.pdf

* Livros no todo (dois autores)
Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis, treatment,
and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.

« Capitulos ou parte de livro editado por outro autor
Mendeenhall WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence TS, Ro-
senberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

» Parte de livro em meio eletronico
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S&o Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Tratados e organizagfes ambientais em
matéria de meio ambiente. In: S&o Paulo (Estado). Entendendo o meio ambiente. Sdo Paulo;
1999. V. 1. Disponivel em: http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.
» Evento em meio eletrénico
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic
programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editores. Genetic
programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Pro-
gramming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.
* Tese ou dissertacdo
Silva MAL. Estudo da identificacdo de hapl6tipos e a relagdo com as manifestacfes clinicas
em pacientes com doenca falciforme. 2008. [dissertacdo]. Programa de poOs-graduacdo em
Ciéncias Medicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.
» Citagoes no texto
Devem ser identificadas por algarismos arabicos (numeros-indice). Podem também ser acres-
centados 0 nome do autor e o ano. As referéncias com mais de um autor devem conter o so-

brenome do autor seguido da expressao et al., como, por exemplo, Higashi et al.

10. TABELAS E FIGURAS
As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos ardbicos e encabecadas
por seu titulo, recomendando-se a ndo repeticdo dos mesmos dados em graficos. Na monta-
gem das tabelas, seguir as normas de apresentacdo tabular estabelecidas pelo Conselho Naci-
onal de Estatistica e publicadas pela Fundacgdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 1993).

As ilustracBes (graficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas consecutivamente
com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser suficientemente claras para per-
mitir sua producdo. Os gréaficos deverdo vir preparados em programa processador de gréficos.
Deveréo ser indicados os locais aproximados no texto onde as ilustragOes serdo intercaladas

como figuras.

O SGP aceita a importacdo de tabelas, imagens e graficos em arquivo eletronico nos seguintes

formatos: jpg, gif, psd, tif e png.

ABREVIA(;()ES E NOMES DE MEDICAMENTOS
As abreviagdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizacdo. Empre-
gar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de componentes ndo disponiveis para

prescrigéo.
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As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no sistema métrico

decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema Internacional (SI) entre parén-

teses.
COMO SUBMETER UM ARTIGO AO JPBML

1. 1. Entre em www.jbpml.org.br.

2. 2. Sevoce jaé cadastrado, digite seu login e sua senha e clique no botéo

3. "Entrar no SGP".

4. Se ainda ndo é cadastrado, clique em "Quero me Cadastrar".

5. 3. Primeiro passo: no campo "Informe seu Email™, cadastre o e-mail que sera usado
para receber os avisos e informacdes do Sistema de Gestdo de Publicagdes (SGP).

6. Clique em "Continuar cadastro™.

7. 4. Segundo passo: preencha os campos do cadastro. Atencdo: os campos marcados
com * sdo obrigatdrios.

8. Clique em "Continuar cadastro". Aparecerd a mensagem "Seu cadastro no SGP foi
concluido com sucesso”. Um e-mail com o login e a senha informados sera enviado
para seu endere¢o cadastrado.

9. Nesta mesma pagina, clique em "Voltar".

10. 5. Vocé sera encaminhado a pagina inicial do SGP, com login e senha. Nesta pagina,
digite o login e a senha que vocé cadastrou e clique em "Entrar no SGP".

11. Obs.: o login e a senha estdo no e-mail que o SGP Ihe enviou no final do seu cadastro.

12. 6. Na pégina de abertura do SGP aparece uma mensagem informando ser esta a pri-
meira vez que vocé acessa o sistema. Caso contrario, a mensagem informa quantas ve-
zes ja 0 acessou, data e hora do ultimo acesso e que vocé tem acesso com nivel de au-
tor.

13. 7. Observe 0 menu do lado esquerdo da tela. Se vocé ainda ndo submeteu nenhum ar-
tigo pelo SGP, todos os itens do menu estdo indicados com quantidade “zero".

14. 8. Para submeter um artigo, clique em "Submeter novo artigo para Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial”.

15. 9. Janela "Passo 1": informar a classifica¢do do artigo (manuscrito):

16. ¢ Artigo de revisao

. Artigo original
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
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. Carta ao editor
. Comunicacéo breve
» Relato de caso

Clique na opcao correspondente a classificagdo do artigo. Por exemplo: Artigo origi-

nal.

10. Janela "Passo 2": anexar imagens e/ou graficos usados no artigo. Todas as imagens

e/ou gréficos devem estar em um dos seguintes formatos: jpg, gif, png, pdf ou tif.

ApoGs anexar imagens/gréficos, clique em "Enviar imagens". Caso o artigo ndo tenha

imagens, clique em "N&o necessito enviar imagens".

11. Nesta janela o autor pode conferir as imagens que enviou e enviar mais. Caso nao
tenha enviado imagens, aparecerd a mensagem "Nenhuma imagem foi enviada pelo

autor".
Cligue em "Proximo".

12. Janela "Passo 3": inserir/editar/excluir novos coautores. Para cada novo coautor
devem ser preenchidos os campos "Nome", "Titulacdo", "Cargo" e, opcionalmente,
CPF (pedido para posteriormente gerar o termo de Copyright, que garante os direitos

autorais).

A ordem de importancia dos autores pode ser alterada clicando nas setas amarelas (pa-
ra cima ou para baixo). O primeiro nome sera considerado o autor principal, e os de-
mais, coautores. Apos inserir/editar/excluir novos coautores, cliqgue em "Gravar" e em

"Préximo".
Se ndo houver novos coautores, clique em "Préximo".

13. Janela "Passo 4": preencher com o titulo do artigo e descritores (palavras-chave ou
key words). Essas informacfes devem ser escritas na lingua nativa do autor (por

exemplo, portugués ou espanhol) e em inglés.
Cligue em "Proximo".

14. Janela "Passo 5": preencher com o resumo (abstract). O autor também pode incluir
informacdes adicionais, como 0 nome da instituicdo, nome e enderego para correspon-
déncia e se recebeu suporte financeiro. Também € possivel redigir uma Carta ao Editor
contendo informagdes adicionais que considere importantes. Somente o editor tera

acesso a esta carta. Clique em "Proximo".
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15. Janela "Passo 6" redigir o artigo propriamente dito. E fornecido um editor de texto
com os comandos necessarios para formatagdo. E possivel “colar" um texto ja escrito e

formatado em MS Word. Clicar em "Préximo".

16. Janela "Passo 7": Transferéncia de Declaracdo de Direitos Autorais (Copyright
Transfer Statement). Preencher os campos solicitados, imprimir e enviar para a
SBPC/ML pelo fax (21) 2205-3386. Clicar em "Proximo".

15. Janela "Passo 8": formato de visualizacdo do artigo (html ou pdf). Nesta janela, o

autor decide se vai submeter o artigo ou vai exclui-lo e desistir de fazé-lo.
16. Janela "Concluido": indica que vocé terminou o processo de submissdo do artigo.

19. Vocé recebera um e-mail comunicando que o artigo foi submetido a avaliacao.
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