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RESUMO

Contexto: A imunohistoquimica (IHQ) é considerada padrdo-ouro para distingdo da linhagem
tumoral e no diagnostico diferencial nas laminas coradas por hematoxilina e eosina que nédo
forneceram informacg6es conclusivas. Atualmente, a auséncia de um servico de Patologia com
capacidade para realizar exames imunohistoquimicos pelo Sistema Unico de Salde, no estado do
Amazonas, apresenta obstaculos como a necessidade de envio das amostras para outros estados, o
que pode atrasar o inicio do tratamento oncoldgico. A terceirizacdo de um grande volume de
exames imunohistoquimicos pode acarretar perda de informagdes pertinentes ao caso (como idade,
sexo, idade, topografia, tempo de evolucdo), da devida indicacdo para o exame IHQ (como
confirmacgdo diagnostica, fatores progndsticos, resposta a terapias direcionadas) e dificultar o
delineamento do perfil epidemiolégico dos pacientes.

Objetivos: Descrever as principais indicagdes de IHQ em um servigo de Patologia de um hospital
publico de referéncia em oncologia na cidade de Manaus, nos anos de 2016 a 2020. Caracterizar o
perfil dos pacientes cujos exames de IHQ foram solicitados, de acordo com sexo, idade e
topografia. Descrever as indicagdes de IHQ por topografia, os principais diagnosticos, o nimero
de anticorpos e o tempo decorrido entre os diagnosticos inicial e final.

Meétodos: O estudo foi retrospectivo, descritivo, ndo intervencionista, para a analise de indicacao
de exames imunohistoquimicos de pacientes atendidos na Fundacdo Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas (FCECON), em 2016 a 2020.

Resultados: A analise do perfil de indicacdes de 3299 exames de IHQ de pacientes atendidos na
FCECON, de 2016 a 2020, demonstrou que 0 maior numero de casos ocorreu no sexo feminino
(62,7%); a média de idade dos pacientes foi 54,0+16,2 anos (intervalo de 0 a 105 anos); a topografia
mais frequente foi mama (27,9%) e a menos frequente, trato urinario, rim e adrenal (1,5%); o
motivo de indicacdo do exame de IHQ mais frequente foi a destinada a obter um diagndstico
diferencial (48,0%); a mediana do numero de anticorpos, por exame, foi 5 (intervalo de 1 a 23
anticorpos); a mediana de tempo decorrido entre o diagnoéstico inicial por exame histopatolégico e
o diagnostico final por IHQ foi de 48 dias (intervalo 30 a 88 dias).

Conclusdo: A andlise de laudos imunohistoquimicos ao longo de um quinquénio permitiu
compreender o perfil epidemioldgico das neoplasias diagnosticadas por IHQ na FCECON,
destacando a necessidade da realizacdo do exame imunohistoquimica como ferramenta necessaria
a completa definicdo diagnostica e progndstica ao paciente oncoldgico, e fornecendo dados para
embasar o planejamento de estratégias publicas de salde para os pacientes que dependem do SUS
para seu tratamento, quanto a realizacdo desses exames no proprio estado ou parcerias terceirizadas,
considerando os custos envolvidos e visando o melhor atendimento aos pacientes oncoldgicos no
Amazonas.

Palavras-chave:

Biomarcadores Tumorais. Imunohistoquimica. Neoplasias. Patologia. Técnicas imunomarcadoras.



ABSTRACT

Background: Immunohistochemistry (IHC) is considered the gold standard for distinguishing
tumor lineage and for differential diagnosis in hematoxylin and eosin-stained slides that did not
provide conclusive information. Currently, the lack of a pathology service with the capacity to
perform immunohistochemical tests through the Unified Health System in the state of Amazonas
presents obstacles such as the need to send samples to other states, which can delay the start of
cancer treatment. Outsourcing a large volume of immunohistochemical tests can result in the loss
of information relevant to the case (such as age, sex, age, topography, time of evolution), the
appropriate indication for the IHC test (such as diagnostic confirmation, prognostic factors,
response to targeted therapies), and make it difficult to delineate the epidemiological profile of
patients.

Objectives: To describe the main indications for IHC in a Pathology service of a public referral
hospital in oncology in the city of Manaus, from 2016 to 2020. To characterize the profile of
patients whose IHC exams were requested, according to sex, age, and topography. To describe the
indications for IHC by topography, the main diagnoses, the number of antibodies, and the time
elapsed between the initial and final diagnoses.

Methods: This was a retrospective, descriptive, non-interventional study to analyze the indication
for immunohistochemical exams of patients treated at the Fundagdo Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas (FCECON), from 2016 to 2020.

Results: The analysis of the indication profile of 3,299 IHC exams of patients treated at FCECON,
from 2016 to 2020, showed that the largest number of cases occurred in females (62.7%); the mean
age of patients was 54.0 £ 16.2 years (range 0 to 105 years); the most frequent topography was
breast (27.9%) and the least frequent, urinary tract, kidney and adrenal (1.5%); the most frequent
reason for indicating the IHC exam was to obtain a differential diagnosis (48.0%); the median
number of antibodies per exam was 5 (range 1 to 23 antibodies); the median time elapsed between
the initial diagnosis by histopathological examination and the final diagnosis by IHC was 48 days
(range 30 to 88 days).

Conclusion: The analysis of immunohistochemical reports over a five-year period allowed us to
understand the epidemiological profile of neoplasms diagnosed by IHC at FCECON, highlighting
the need to perform immunohistochemistry test as a necessary tool for the complete diagnostic and
prognostic definition of cancer patients, and providing data to support the planning of public health
strategies for patients who depend on the SUS for their treatment, regarding the performance of
these exams in the state itself or outsourced partnerships, considering the costs involved and aiming
at better care for cancer patients in Amazonas.

Keywords:

Tumor Biomarkers. Immunohistochemistry. Neoplasms. Pathology. Immunostaining techniques
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1 INTRODUCAO

A imunohistoquimica (IHQ) é uma ferramenta amplamente utilizada em patologia cirdrgica
em tecidos fixados em formol e incluidos em parafina, devido a capacidade de melhorar o
diagnostico e a classificagao de neoplasias, facilitando assim a escolha do tratamento personalizado
para cada tipo de tumor, otimizando o progndstico do paciente. Consiste na detec¢do de antigenos
celulares ou teciduais, por anticorpos marcados, por fluorocromos ou enzimas que, por meio de
reacBes quimicas, produzem uma coloracio observavel ao microscopio. E considerada a técnica
padrdo ouro, complementar e confirmatoria, indispensavel na resolugdo de diagnostico diferencial
nas laminas coradas por hematoxilina e eosina (HE) que nao forneceram informacoes suficientes e
conclusivas (VIZECHI et al, 2016; KOHALE et al, 2023; LUTZ, 2023).

Embora a coloracdo por HE seja a mais usada na rotina histopatologica, a IHQ pode ser Util
em casos onde a conclusdo com apenas a microscopia convencional foi insatisfatoria para um
diagnostico preciso, possibilitando caracterizar linhagem celular dos tumores, subtipo tumoral,
status de diferenciacgdo, indice de proliferacdo celular, expressdo de biomarcadores para terapias
personalizadas, especialmente em amostras pequenas, como biopsias por agulha. Nas ultimas
décadas houve grande contribuicdo ao diagndstico de neoplasias pouco diferenciadas e detecgdo
de possiveis sitios de origem de metastases. Ainda sim, é essencial correlacionar os resultados da
IHQ com os achados clinicos e morfologicos observados a coloragdo por HE (NONOGAKI et al,
2007; MORIYA et al, 2009; KRISHNA, 2010; MATOS et al, 2010; NAGAO et al, 2012; CHONG
etal, 2021; CRESCENZI & BALOCH, 2023).

Vale ressaltar que varios fatores, incluindo os métodos de fixacdo do espécime, a escolha
do painel de anticorpos, a recuperacdo de antigeno e as etapas sequenciais das reagdes quimicas
podem influenciar o resultado da IHQ para resolucdo de problemas em patologia cirdrgica. A
conclusdo do exame é diretamente proporcional a experiéncia dos profissionais que o executam e
interpretam as ldminas (WERNER et al, 2005; JENSEN et al, 2007; MAGAKI et al, 2019).

Pelo grande volume de pacientes nos servicos de salde e a terceirizacdo dos exames
imunohistoquimicos, Barra (2006) destaca que, muitas vezes, ha perda de informacGes pertinentes
ao caso (como idade, sexo, topografia, tempo de evolucao), sem a devida informacao da indicacédo
(para confirmacdo diagndstica, subclassificacdo de uma neoplasia, fatores prognésticos e sua
potencial resposta a terapias direcionadas, sobretudo em determinados tipos de tumores - por
exemplo, nos carcinomas de mama). Essa situagdo pode tornar a analise incompleta, aumentar o

risco de diagndsticos incorretos e dificultar o delineamento do perfil epidemiolégico dos pacientes.
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1.1 Justificativa

A relevancia deste trabalho para o estado estd na sua contribuicdo para a melhoria do
diagnostico e tratamento oncolégico no Amazonas. Atualmente, a auséncia de um servico de
Patologia com capacidade para realizar exames imunohistoquimicos pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS) no estado do Amazonas impde desafios significativos, como a necessidade de envio das
amostras para outros estados, o que pode atrasar o inicio do tratamento oncoldgico dos pacientes,
quando este & imprescindivel para a definicdo de conduta.

A andlise de laudos imunohistoquimicos ao longo de um quinquénio permite compreender
o perfil epidemiolégico das neoplasias diagnosticadas na na Fundacdo Centro de Oncologia do
Amazonas (FCECON), fornecendo dados essenciais para embasar politicas publicas de salde,
visando melhorar o atendimento aos pacientes oncolégicos. Os resultados do estudo podem apoiar
0 planejamento e a implementacdo de estratégias, como distribuicdo de insumos e recursos
destinados a exames de alta complexidade, para a analise de gestores quanto a realizagdo desses
exames no proprio estado, seja por meio da criacdo de um servico local ou da otimizacdo de
parcerias terceirizadas.

Dessa forma, a pesquisa tem potencial para gerar beneficios para otimizagédo da qualidade
e a eficiéncia do atendimento aos pacientes oncolégicos no Amazonas, tanto para a gestdo da saude

publica quanto para os pacientes que dependem do SUS para seu tratamento.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Descrever as principais indica¢fes de imunohistoquimica em um servigo de Patologia de

um hospital pablico de referéncia em oncologia na cidade de Manaus, nos anos de 2016 a 2020.

1.2.2 Objetivos especificos

o Caracterizar o perfil dos pacientes em que 0s exames imunohistoquimicos foram solicitados

de acordo com sexo, faixa etaria e topografia, nos anos de 2016 a 2020.

o Descrever as indica¢es de imunohistoquimica por topografia e principais diagndsticos, nos
anos de 2016 a 2020.
o Descrever a mediana do numero de anticorpos e do tempo decorrido entre os diagndsticos

inicial e final, nos anos de 2016 a 2020.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Referencial teérico

Na literatura, encontramos diversas aplica¢des da técnica de imunohistoquimica (IHQ) em
patologia cirurgica, incluindo tumores renais, neurologicos, hematolinfoides, gastrointestinais,
hepatocelulares, pancreaticobiliares e outros sitios anatdmicos. Para o diagndstico do cancer de
pulmé&o, especialmente pouco diferenciados ou indiferenciados, com amostras teciduais exiguas,
ajudam na distin¢do entre tumor primario ou metastatico (CARVALHO, 2009; WANG et al, 2017).

Os exames imunohistoquimicos apresentam muitas vantagens, incluindo tempo de resposta
rapido, custo-efetividade e reprodutibilidade interpretativa. Além disso, estdo cada vez mais
presentes na rotina dos laboratorios de patologia, pela necessidade de diagndsticos precisos, pela
maior disponibilidade de marcadores para uso em tecidos parafinados fixados em formol, pelos
avancos da técnica (BARRA, 2006; WAKEFIELD & HORNICK, 2024).

Nos dilemas diagndsticos diante de padrdes histologicos semelhantes em diferentes
entidades tumorais, a selecdo de marcadores imunohistoquimicos com boa relacéo custo-beneficio
e a interpretacdo cautelosa ajudam a reduzir as taxas de erro, encurtar o tempo de resposta e,
portanto, melhorar o atendimento, o tratamento e a qualidade de vida do paciente. E fundamental
para distinguir os varios subtipos morfoldgicos de carcinoma de células renais por marcadores
como caderina, vimentina, citoceratina (CK), Paired Box Gene Transcription Factor (PAX)2 e 8,
Renal Cell Carcinoma Marker Antigen (RCCM), Epithelial Membrane Antigen (EMA), Receptor
Tyrosine Kinase (c-Kit), Transcription Factor Binding To IGHM Enhancer 3 (TFE-3), Cluster of
Differentiation (CD)10 e racemase alfa-metilacil-CoA (AL-GHAWI et al, 2010).

Bellizzi (2020) elaborou uma revisao sobre abordagem algoritmica de IHQ para definir o
tipo de tumor e atribuir o local de origem. Dentre os anticorpos estudados, GATA-3 (GATA-binding
protein 3) funciona como um marcador positivo de carcinoma de mama e urotelial, embora 30%
dos canceres de mama triplo negativos possam ser GATA-3 fracos ou negativos; ilhota-1 favorece
a origem pancreatica de tumor neuroenddcrino bem diferenciado; e a positividade difusa e forte do
marcador CD99 membranoso apoia o diagnostico de sarcoma de Ewing. No caso de uma neoplasia
maligna pouco ou indiferenciada, um marcador epitelial de amplo espectro como CD45, S-100 (ou
SOX10) pode ser usado para rastrear carcinoma, neoplasia hematolinfoide e melanoma. Algumas

imunocoloragfes como CD56, embora apresentem falta de especificidade geral, por serem
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normalmente expresso por neurdnios, células gliais, neuroenddcrinas, linfocitos, queratinécitos,

celulas da tireoide, glandulas pildricas e endometriais, miométrio, masculo esquelético, ductos
biliares, camada muscular prépria do trato gastrointestinal e bexiga; podem ser usadas com
indicacOes especificas, em conjunto com paineis de marcadores, para identificar diferenciacdo
neuroendocrina em tumores e para pesquisa de linfocitos NK no endométrio como parte do
protocolo de avaliacdo de infertilidade (ANOSHKO, 2023; CUADRADO-TORROGLOSA, 2023;
EKEMEN et al, 2023; JIA, 2024).

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) apresentam desafios diagnosticos e de
classificacdo por apresentarem histogénese variada e sobreposicdo de caracteristicas
histopatolégicas. A IHQ contribui para o melhor resultado no manejo clinico de tumores do SNC
com padrdes histologicos semelhantes. O antigeno EMA esta presente em ependimomas enquanto
Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) esta presente em astrocitomas, ependimomas, alguns
gliomas e gliossarcomas (MADABHUSHI et al, 2015; VALADARES, 2021).

Cambruzzi e colaboradores (2011) realizaram uma avaliacdo IHQ de 100 casos de
metastases encefalicas cujos principais sitios primarios foram: pulméo (29%), mama (16%), tecido
hematopoiético (14%) e rim (12%). O estudo imunohistoquimico de uma lesdo metastatica do
encéfalo pode, portanto, sugerir o sitio primario em Vvarios casos, sendo necesséria, para isso, a
correta escolha do painel de anticorpos. Ja a expressado positiva frequente de GFAP, sinaptofisina,
proteina do neurofilamento, NeuN (Neuronal Nuclear Antigen) e proteina do neuroblastoma é

encontrada em lesBes priméarias do SNC e exclui lesdes metastaticas.

O diagndstico de tumores linfoides depende da determinacdo da linhagem celular,
maturacgdo e funcdo, com base na expressao de antigenos, morfologia e caracteristicas clinicas. As
crescentes atualizacdes no repertério imunohistoquimico destes tumores sdo bem descritas na
Classificacdo de Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (WHO, 2024). Para leucemias e linfomas, destacam-se CD123 e T-cell
leukemia/lymphoma 1 (TCL1); para linfomas de células T, h&a o B-cell lymphoma/leukemia 11B
(BCL11B; e para sindromes mielodisplasicas, CD71 e CD43. Em leucemia mieloide aguda,
mutagcdes em Fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) e Nucleophosmin 1 (NPM1) sdo usadas para
orientar o tratamento com terapias personalizadas (HIGGINS et al, 2008; ARBER et al, 2022;
KAVUS et al, 2024)

A IHQ tem aplicacdo na distingdo entre lesbes mamarias benignas e malignas, ou para
esclarecer o subtipo histologico de carcinomas invasivos, por meio de marcadores de origem
neuroendocrina, mioepitelial e CK, presentes em células mioepiteliais e epiteliais basais da mama.

A expressdo do anticorpo monoclonal CK 5/6 normalmente é negativa em carcinomas ductais in
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situ (CDIS), mas positiva em lesdes benignas, embora haja exce¢des. A expressao positiva de CK

5/6 no CDIS pode indicar o risco de progressao para doenca invasiva. A e-caderina, quando
negativa, indica carcinoma lobular da mama, com alta especificidade e sensibilidade (MORIYA et
al, 2009; AGUIAR et al, 2013).

E conhecido o papel do HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2) como
importante classificador da eficacia antitumoral com terapia alvo anti-HER2 no cancer de mama
invasivo e também em outros tipos de cancer, incluindo o gastrico. Na avaliacdo de HER2 ¢
considerada a expressdo da proteina na membrana das células tumorais. Em casos duvidosos de
HER2, o teste Fluorescence in situ Hybridization (FISH) pode ser realizado para determinar a
presenca ou auséncia de amplificagdo genética da proteina e a propensdo a responder a terapias
anti-HER2 (JUNG & I0SHII, 2013; LOPES et al, 2015).

Antigos marcadores também sdo submetidos a novas releituras a depender do
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos. Como exemplo, pacientes com baixa expressao de
HER2 (HER2-low) que ndo se beneficiam dos farmacos anti-HER2 tradicionais, como
trastuzumabe e pertuzumabe, apresentam resposta terapéutica com trastuzumabe deruxtecana, um
conjugado de anticorpo-fa&rmaco, mostrando resultados favordveis nestes casos (FUSCO &
VIALE, 2024; GOBBI et al, 2024; SEN et al, 2024).

As imunocolora¢bes CK7 e CK20 sdo tipicas de estruturas citoplasmaticas da via biliar,
usadas para identificar colangiocarcinoma intra-hepatico, hepatocarcinoma e carcinoma colorretal.
Outros marcadores sdo primordiais na identificacdo do sitio primario de metastase hepética, por
exemplo: TTF-1 (Thyroid Transcription Factor-1) é expresso em cancer de pulmao e tireoide;
PAXS8, em cancer de rim, tireoide, ovéario e endométrio; e GATA-3, em neoplasia mamaria. Em
contrapartida, € dificil diferenciar um adenocarcinoma pulmonar das metastases pulmonares
oriundas do trato gastrointestinal com um Unico marcador ou painel de anticorpos especificos
(MALMROS et al, 2024; NADA et al, 2024; RUSHBROOK et al, 2024).

Em tumores raros, como o leiomiossarcoma primario da mama com diferenciacao
osteossarcomatosa, Sethi e colaboradores (2024) destacaram o papel essencial da IHQ para o
diagndstico definitivo e planejamento terapéutico, dado o comportamento agressivo do tumor. A
positividade para os marcadores desmina, h-caldesmon, Alpha Smooth Muscle Actin (SMA) e
vimentina, confirmam a diferenciacdo muscular e a auséncia de outros componentes glandulares

ou epiteliais, descartando diagnosticos como carcinoma ou outros sarcomas mais comuns.

Na histopatologia, “tumores de células pequenas, redondas e azuis” agrupam diversos
tumores indiferenciados com semelhancas notaveis entre si, formados por células monotonas e

primitivas, cuja histogénese ndo pode ser definida pelo HE. Nesses casos, a IHQ também é
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fundamental para distingui-los (MUDASSAR et al, 2020).

Portanto, as principais indicagdes da IHQ incluem: definigdo de histogénese; deteccdo de
agentes infecciosos ou doenca autoimune; diagnostico diferencial entre patologias reacionais e
neoplésicas; determinacao de produtos especificos (como horménios e proteinas); pesquisa de sitio
primario e subtipagem de neoplasias malignas; determinacéo de fatores prognosticos; determinacao
de sitios de terapia alvo (CALY et al, 2013; HASSANI & COCO, 2024).

2.2 Métodos

2.2.1 Desenho metodoldgico

Trata-se de um estudo um retrospectivo, descritivo, ndo intervencionista, de analise de
indicacdo de exames imunohistoquimicos de materiais bioldgicos teciduais de pacientes atendidos
na Fundagdo Centro de Oncologia do Amazonas (FCECON), no periodo de 2016 a 2020.

O protocolo de pesquisa ndo constituiu biorrepositorio ou guarda ou obtencdo de materiais
bioldgicos, se restringindo a copilacdo de dados de laudos disponiveis no acervo digital do Setor
de Patologia da FCECON e/ou arquivados no SAME.

2.2.2  Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal do Amazonas (CEP-UFAM), através do Parecer Consubstanciado n°
5.120.615 de 23 de novembro de 2021 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundago Centro de
Oncologia do Amazonas (CEP-FCECON) - instituicdo coparticipante, por meio do Parecer
Consubstanciado n° 5.156.737 de 09 de dezembro de 2021.

2.2.3 Local do estudo

A pesquisa foi realizada da FCECON, um hospital publico terciario referéncia em
tratamento oncolégico, situado na Rua Francisco Orellana, 215 - Planalto, Manaus - AM, CEP
69040-010. A instituicdo abrange procedimentos hospitalares e ambulatoriais, consultas, cirurgias,
quimioterapia, radioterapia, internacdes e exames patologicos, laboratoriais e de imagem; executa
acOes nas areas de prevencdo, ensino e pesquisa; e oferece tratamento a pacientes dos 61 municipios

do interior do Amazonas, além de Manaus, outros estados da Regido Norte, assim como estrangeiros.
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Atualmente, a FCECON néo dispde do servi¢o de imuno-histoquimica no Laboratoério de

Patologia da instituicdo. Por meio da Portaria n® 0199/2019 de 26 de setembro de 2019, realiza o
encaminhamento dos exames imunohistoquimicos, sem dnus aos pacientes, para um laboratorio de

patologia especializado conveniado que executa e lauda tais exames (SEFAZ, 2019).

2.2.4 Amostra do estudo

A amostra incluiu os laudos de IHQ intermediados pela FCECON no periodo de 2016 a

2020, que atenderam aos critérios de elegibilidade referidos a seguir.

2.2.5 Critérios de inclusao

e Laudos intermediados pela FCECON no periodo de 2016 a 2020, sem distin¢do de
sexo, faixa etaria e/ou topografia amostrada;

e Laudos arquivados digitalmente no Setor de Patologia da FCECON;

e Laudos em prontuério fisico, que estavam indisponiveis no acervo digital (por pane

eletrdnica ou arquivo corrompido, por exemplo).

Os exames em acervo digital encontravam-se organizados em pastas virtuais, estratificadas
por ano de realizacdo dos exames, em computadores do referido servigco, de acesso restrito aos
patologistas e servidores do Setor de Patologia da instituicdo. Os exames do prontuario fisico

encontravam-se impressos e organizados nos prontuarios dos pacientes.

2.2.6 Critérios de excluséo

e Laudos digitais com arquivos corrompidos e sem possibilidade de resgate de

informacdes em prontuarios fisico ou eletrénico.

2.2.7 Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada no periodo de dezembro de 2021 a fevereiro 2024, a partir
das informacdes contidas no acervo digital do Setor de Patologia da FCECON, e/ou em laudos
arquivados no prontuério fisico ou eletrénico pelo Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME)

da instituicdo.
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Os dados foram coletados e tabulados por meio do preenchimento de um formulario

eletrénico padronizado (Apéndice 1), disponivel em link de acesso exclusivo para os pesquisadores
envolvidos no protocolo de pesquisa, a fim de garantir o sigilo e a confidencialidade dos dados
obtidos, contendo dados de iniciais dos pacientes (para possibilitar conferéncia e ndo obtencdo de
registros duplicados); sexo bioldgico; idade; nimero dos registros do exame imunohistoquimico;
numero do prontuario na FCECON; numero da PC/bloco FCECON (registro no laboratério de
Patologia); topografia do exame; historia clinica; nimero de anticorpos por exame; diagndsticos
inicial e final; data da realizacdo dos exames e suas indicagdes.

Para a indicacdo de solicitacdo dos exames imunohistoquimicos, foram consideradas as
seguintes categorias:

A. determinacdo de fatores prognosticos ou indices proliferativos;

B. identificagdo de microrganismos, estruturas ou materiais;

C. definigdo diagndstica, subdivididos em trés categorias:

C1) confirmatoria: para confirmar a hipdtese diagndstica formulada com HE;

C2) diagnéstico diferencial: entre lesdes neoplasicas e pseudoneoplasicas suspeitadas nas
laminas coradas em HE, diferenciar tumores morfologicamente semelhantes, definir o sitio
primario, classificar linfomas, entre outros.

As medianas e intervalos referentes ao nimero de anticorpos por exame e ao tempo
decorrido entre os diagndsticos inicial e final, foram obtidas a partir dos dados de preenchimento

do formulario padronizado.

2.2.8 Andlise dos dados e tratamento estatistico

Os dados foram armazenados em planilha Excel e analisados com o software Statistical
Package for Social Science — SPSS, verséo 21.0.

As variaveis categodricas de interesse (sexo, faixa etaria, indicacfes e diagnosticos por
topografia) foram apresentadas na forma de valores absolutos e relativos.

A normalidade da distribuicdo dos dados quantitativos foi verificada com o Teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram descritos por medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e de dispersdo (desvio padrao e intervalo interquartil), de acordo com a normalidade ou
néo de sua distribuicéo.

A comparacao entre as medidas quantitativas foi analisada com os testes T de Student e
ANOVA, com Post Hoc de Bonferroni. Para a associagdo entre variaveis categoricas, foram
utilizados os testes Qui-quadrado, Associacdo do Qui-Quadrado e de Pearson e Exato de Fischer.

Foram consideradas significativas as analises com P<0,05.



2.2.9 Equipe da pesquisa

Pesquisador (a)

Funcéo / Vinculo

Curriculo Lattes

Sharala Kumari

Meédica Patologista.
Mestranda PPGCIS/UFAM.

http://lattes.cnpg.br/59
86708285411592

Jonas Byk

Professor do Departamento de Patologia e
Medicina Legal/UFAM.
Orientador do Mestrado.

http://lattes.cnpq.br/53
45312521055243

Luciana Botinelly
Mendonca Fujimoto

Professora do Departamento de Patologia e
Medicina Legal/lUFAM.
Coorientadora do Mestrado.

http://lattes.cnpq.br/53
76739841367427

Maiko Ramos Maia

Médico Patologista da FCECON. Professor de
Patologia do Departamento de Patologia e
Medicina Legal/ UFAM. Colaborador.

http://lattes.cnpq.br/64
94870450766354

Flavio Luis
Dantas Portela

Médico Patologista. Colaborador: coleta de dados
dos anos 2019 e 2020.

http://lattes.cnpq.br/36
32891038197916

Vitor Monteiro
do Val

Médico Patologista. Colaborador: coleta de dados
dos anos 2019 e 2020.

http://lattes.cnpq.br/16
04562844559320

André Luiz Pinto
Mestrinho Pereira

Académico de Medicina e aluno de iniciacdo
cientifica. Colaborador: coleta de dados
dos anos 2016 a 2018.

http://lattes.cnpg.br/65
71822570539255
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Perfil dos pacientes de acordo com sexo, faixa etaria e topografia

Entre os anos de 2016 e 2020, a amostra total avaliada foi de 3299 exames de
imunohistoquimica (IHQ) de pacientes atendidos no servico de Patologia da Fundacdo Centro de
Oncologia do Amazonas (FCECON), incluindo pacientes com um ou mais exames
imunohistoquimicos realizados no periodo. O maior nimero de casos ocorreu no sexo feminino
(62,7%) (Figura 1).

Essa maior frequéncia do sexo feminino foi observada em cada ano, isoladamente, e,
também, no total do periodo avaliado. Na analise da associacdo entre sexo e ano, 0 sexo feminino
foi estatisticamente mais frequente nos anos 2016 e 2018, enquanto o0 sexo masculino foi mais
frequente nos anos 2019 e 2020 (P<0,001).

578 (100,0%)
2016 386 (66,8%)

192 (33,2%)

496 (100,0%)
2017 302 (60,9%)

194 (39,1%)

| 674 (100,0%)
8 2018 460 (68,29%)
g 214 (31,8%)
[«5)
o
o) | 642 (100,0%)
c
< 2019 | 381(59,3%)
261 (40,7%)
| 909 (100,0%)
2020 541 (59,5%)
368 (40,5%)
3299 (100,0%)
2016/2020 | 2070 (62,7%)

1229 (37,3%)

O Total BEFeminino Masculino

Figura 1. Frequéncia anual e no periodo, segundo o sexo biolégico de pacientes examinados no
servigo de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).
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De modo geral, as mulheres utilizam mais os servi¢os de salude do que os homens. Um

estudo sobre as desigualdades de género no uso dos servicos de salde apontou que mulheres
tendem a procurar mais estes cuidados, para consultas de check-up, exames preventivos e salde
reprodutiva. Comparando 0s homens entrevistados que consultaram um médico nos Gltimos 12
meses, o percentual de mulheres foi de 82,3% e a de homens foi de 69,4% (COBO et al, 2021)

Segundo o estudo de Levorato e colaboradores (2014), entre os principais fatores associados
a menor procura por atendimento de saude, pelo sexo masculino, estdo: horario de trabalho do
usuario, horario de funcionamento das unidades de salde, a crenga em ser forte, dificilmente
adoecer ou nao possuir doenca.

A estimativa de casos no ano de 2016 apontada pela FCECON era, era de 520 casos de
cancer prostata doenca que se manteve como 0 mais incidente entre a populagdo masculina
amazonense (FCECON, 2016).

Em 2016, foi estimada a ocorréncia de 57.960 novos casos de cancer de mama no Brasil e
no Amazonas. Na cidade de Manaus foram estimados 680 casos em 2015. No periodo de 2003 a
2013, foram registrados cerca de 2.147 casos na FCECON, sendo 211 (9,83%) em pacientes abaixo
de 40 anos (PEREIRA, 2016).

Loureiro et al (2019) estudou o perfil epidemiolégico dos tumores sélidos mais prevalentes
entre 1568 pacientes em uma unidade de assisténcia de alta complexidade em oncologia no estado
do Amapa. Entre os analisados, a neoplasia maligna feminina mais prevalente foi de colo de Utero
(19,57%), seguida de mama (14,03%). A neoplasia maligna mais frequente no sexo masculino
foi de prostata (16,96%).

A média de idade dos pacientes no periodo foi de 54,0+16,2 anos, com intervalo de 0 a 105
anos (Tabela 1). Nao houve diferenca estatistica significativa entre as médias de idade no periodo
avaliado (P=0,156).

Tabela 1. Média, desvio padrao e intervalo da idade de pacientes atendidos no servi¢o de Patologia
da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Idade em anos

ANos Intervalo P
Meédia Desvio Padréo : :
Minimo Méximo
2016 53,8 15,7 1 96
2017 54,7 16,2 0 93
2018 52,8 16,1 1 90
0,156
2019 54,8 16,5 2 95
2020 54,1 16,5 3 105
2016 a 2020 54,0 16,2 0 105

P: Teste ANOVA
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Na comparacdo da idade entre o sexo bioldgico, homens eram mais velhos que as mulheres

(P<0,001). Na associacdo da faixa etaria com sexo, as mulheres eram, mais frequentemente,
adultas, com idade entre 18 e 64 anos (77,5%), enquanto os homens eram, mais frequentemente,

idosos com 65 anos ou mais (P<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais de pacientes examinados no servi¢o de Patologia da FCECON, no
periodo de 2016 a 2020, segundo o sexo bioldgico (N=3299).

Amostra Mulheres Homens
Caracteristicas I;E:;Igg N=2070 N=1229 P
N (%) N (%)
N (%)

Idade em anos (médiaxDP) 54,0+16,2 52,1+15,1 57,2+17,5 <0,001a
Faixa etaria em anos <0,001b

Infantil (0-12) 55 (1,7) 28 (1,4) 27 (2,2)

Adolescente (13-17) 36 (1,1) 13 (0,6) 23 (1,9

Adulto (18-64) 2312 (70,1) 1605 (77,5)* 707 (57,5)

Idoso 65 ou mais 896 (27,2) 424 (20,5) 472 (38,4)*
Topografia <0,001b

Cabeca e pescoco 339 (10,3) 166 (8,0) 173 (14,1)*

Genital feminino 381 (11,5) 381 (18,4)* 0(0,0)

Genital masculino 415 (12,6) 0 (0,0) 415 (33,8)*

Hematolinfatico 218 (6,6) 103 (5,0) 115 (9,4)*

Mama 919 (27,9) 911 (44,0)* 8(0,7)

Membros e extremidades 151 (4,6) 68 (3,3) 83 (6,8)*

Pancreas, Figado e Vias biliares 74 (2,2) 41 (3,3) 33(2,7)

Pele 78 (2,4) 42 (2,0) 36 (2,9)

Revestimentos serosos 89 (2,7) 48 (2,3) 41 (3,3)

Sistema nervoso 95 (2,9) 44 (2,1) 51 (4,2)*

Térax, Pulméo e Mediastino 159 (4,8) 83 (4,0) 76 (6,2)*

Trato gastrointestinal 331 (10,0) 157 (7,6) 174 (14,2)*

Trato urindrio, Rim e Adrenal 50 (1,5) 26 (1,3) 24 (2,0)

P: a: Teste T de Student; b: Teste Qui-Quadrado de Pearson; *Associacdo do Teste Qui-Quadrado.

Em relacéo a topografia, mulheres apresentavam, mais frequentemente, neoplasia de mama
e trato genital feminino, enquanto os homens, neoplasia de cabeca e pescoco, trato genital
masculino, hematolinfatico, membros e extremidades, sistema nervoso, térax, pulméo, mediastino

e trato gastrointestinal (P<0,001) (Figuras 2 e 3).
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Mama

| 44%

Genital feminino

| 18.40%

Cabeca e pescoco 8.00%
Trato gastrointestinal 7.60%

Hematolinfatico T 5%
Térax, Pulm&o e Mediastino [ 4%
Pancreas, Figado e Vias biliares 7771 3.30%
Membros e extremidades ] 3.30%
Revestimentos serosos 1] 2%
Sistema nervoso [ 2.10%
Pele T 2%
Trato urinario, Rim e Adrenal [ 1.30%

0%

5% 10% 15% 20% 25%

45% 50%

Figura 2. Percentual relativo de mulheres examinadas no servico de Patologia da FCECON, no periodo
de 2016 a 2020, segundo a topografia (N=2070).

P: a: Teste T de Student; b: Teste Qui-Quadrado de Pearson; *Associacdo do Teste Qui-Quadrado.

Genital masculino

Trato gastrointestinal

Cabeca e pescogo
Hematolinfatico

Membros e extremidades
Torax, Pulméo e Mediastino
Sistema nervoso
Revestimentos serosos

Pele

Pancreas, Figado e Vias biliares
Trato urinario, Rim e Adrenal
Mama

| 33.80%

| 14.20%
| 14.10%
O] 9.40%
L] 680%

I 6.20%

T 4.20%

T 330%

T 2.90%

T 2.70%

2%

1 0.70%

0% 10% 20%

40%

Figura 3. Percentual relativo de homens examinados no servico de Patologia da FCECON, no periodo
de 2016 a 2020, segundo a t opografia (N=1229).

P: a: Teste T de Student; b: Teste Qui-Quadrado de Pearson; *Associacdo do Teste Qui-Quadrado.

Santos et al (2023) afirma que o perfil epidemiolégico da populacdo geral do Brasil

assemelha-se ao dos paises desenvolvidos, onde predominam o cancer de mama feminina, prostata,

coldn, reto, pulméo, colo do Utero, estdmago e cavidade oral. No mundo, 0s principais tipos de
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cancer foram mama feminina, pulméo, colén, reto e préstata. Na maioria dos paises, observou-se

o predominio do cancer de mama nas mulheres, seguido pelo cancer do colo do Utero; nos homens,
o0 cancer de prostata foi o mais frequente, seguido de pulmao, colén e reto.

No Amap4, foi analisada a prevaléncia de cada neoplasia, em um total de 1568 pacientes.
A neoplasia maligna do colo de Gtero foi a mais prevalente, com 19,57% dos diagndsticos; seguida
do cancer de préstata com 16,96%; neoplasia maligna da mama com 14,03%; e cancer gastrico
com 12,43%. As neoplasias malignas do colon e reto e anus e canal anal foram agrupadas,
representando 7,84% da prevaléncia (LOUREIRO et al, 2019).

No estado do Amazonas, a taxa bruta estimada de incidéncia de neoplasias malignas de 124
casos a cada 100.000 habitantes. Na capital, Manaus, as taxas de incidéncia de cancer, segundo
sexo e localizagdo primaria, entre as mulheres, sao maiores para neoplasias de mama e trato genital
feminino; e, entre os homens, para prostata, traqueia, bronquio e pulméo (INCA, 2023).

Embora os dados das Figuras 2 e 3 ndo representem o mesmo perfil do panorama mundial
e nacional, houve correspondéncia com os dados regionalizados apresentados pelo INCA (2023).
As principais indicacdes de complementacdo pela IHQ, por sexo e topografia, refletiram a
incidéncia geral de tumores no Amazonas e em Manaus.

A Figura 4 mostra a frequéncia anual e no periodo, segundo a faixa etaria de pacientes
atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020.

8(1,4%

5 (0.9%
2016 411 (71,1%)
154 (26,6%)

9(1.8%
2017 340 (68,5%)
139 (28,0%)

’ 13 (1,9%)

| 488 (72,4%)
166 (24,6%)

11 (1,7%)
2019 LLILI%
434 (67,6%)
190 (29,6%)

14 (15%)

247 (27,2%)

| 639 (70,3%)

55 (1,7%
2016/2020 *36 (5.1%))

2312 (70,1%)

896 (27,2%)

B Infantil = Adolescente OAdulto @ ldoso

Figura 4. Frequéncia anual e no periodo, segundo a faixa etaria de pacientes atendidos no servigo
de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

P: Teste Qui-quadrado de Pearson.
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Na avaliagdo ano a ano, isoladamente, e no total do periodo, a faixa etaria correspondente
a adultos foi mais frequente, entre 18 e 64 anos (70,1%), seguida da relativa aos idosos (27,2%),
acima de 65 anos. Na verificacdo da associacdo entre faixa etéria e anos do periodo, ndo foi
observada significancia estatistica (P=0,867) (Figura 4).

O risco de desenvolver cancer aumenta com a idade, sendo mais comum entre 50 e 70 anos.
Cerca de 60% dos tipos de cancer acometem pessoas com 60 anos ou mais, 0 que € esperado para
a maioria dos tumores malignos (OLIVEIRA, 2015; INCA, 2023)

Os sarcomas musculoesqueléticos sdo neoplasias mesenquimais raras, podem se
desenvolver em membros ou outra parte do corpo, em individuos de qualquer idade, embora mais
de 65% desses sarcomas ocorram em pessoas acima de 65 anos (VOLTAN, 2021)

Francisco et al (2020) realizaram uma pesquisa sobre diagnéstico de cancer na populacéo
idosa no Brasil, constatando uma prevaléncia de cancer em idosos de 5,6%, 0 que corresponde a
aproximadamente 1.473.727 idosos, com média de idade de 69,8 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (54,3%), observando-se maior percentual para homens com acima de 80 anos.

Pouco se sabe sobre o panorama assistencial do adulto jovem com cancer no Brasil e em
outros paises ndo desenvolvidos. Mundialmente, representa cerca de 5% de todas as malignidades,
com uma estimativa de um milh&o de casos novos ao ano. Paises como Estados Unidos, Australia
e Reino Unido, estabeleceram ac¢@es prioritarias para individuos com de cancer nesta faixa etéria.
Tais dados sdo importantes para o planejamento dos servicos de salde, e revelam diferencas entre
paises e regides (KAZZI, 2023).

As taxas brutas de incidéncia de cancer infantojuvenil por 1 milhdo de criancas e
adolescentes (0-19 anos), segundo sexo, no Amazonas, ajustada para 2023 a 2025, é de 200 novos
casos, sendo 60% entre meninos e 40% entre meninas (SANTOS et al, 2023).

A média e desvio padrdo da idade de pacientes examinados no servi¢o de Patologia da
FCECON, no periodo de 2016 a 2020, segundo a topografia estdo apresentados na Tabela 3.

A média de idade dos pacientes com neoplasia de membros/extremidades (44,4 anos) é
estatisticamente inferior a média de idade de pacientes cuja topografia é genital feminino (50,6
anos), cabega e pescogo (52,0 anos), mama (53,0 anos), trato urinério, rim e adrenal (54,0 anos),
revestimentos serosos (54,4 anos), pancreas/figado/vias biliares (55,6 anos), pele (55,7 anos), trato
gastrointestinal (55,9 anos), torax, pulméo e mediastino (58,1 anos) e genital masculino (64,9 anos)
(P<0,001).

Vale ressaltar que a FCECON atende em oncologia pediatrica apenas tumores solidos. O
nimero de pacientes na faixa etaria infantil e adolescente € menos expressivo (61 pacientes, que

representa 2,8 do total da amostra).
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Tabela 3. Média e desvio padrdo da idade de pacientes examinados no servico de Patologia da
FCECON, no periodo de 2016 a 2020, segundo a topografia (N=3299).

Topografia N Idéde P
MédiatDP

Cabega e pescoco 339 52,0£17,9

Genital feminino 381 50,6+14,8

Genital masculino 415 64,9+11,8

Hematolinfatico 218 49,4+20,5

Mama 919 53,0£12,8

Membros e extremidades 151 44,4+21,0

Péancreas, Figado e Vias biliares 74 55,6+£17,1 <0,001

Pele 78 55,7+19,0

Revestimentos serosos 89 54,4+16,7

Sistema nervoso 95 46,8+19,2

Térax, Pulméo e Mediastino 159 58,1+16,4

Trato gastrointestinal 331 55,9+13,7

Trato urinario, Rim e Adrenal 50 54,0+16,2

P: ANOVA com Post Hoc de Bonferroni

Em relacdo a média de idade dos pacientes que realizaram exames imunohistoquimicos no
servico de Patologia da FCECON, no periodo de 2016 a 2020, foi observado que:

A média de idade dos pacientes com tumores no sistema nervoso (46,8 anos) é
estatisticamente inferior a média de idade de pacientes com canceres de mama (53,0 anos),
pancreas, figado e vias biliares (55,6 anos), pele (55,7 anos), trato gastrointestinal (55,9 anos),
torax, pulméo e mediastino (58,1 anos) e genital masculino (64,9 anos) (P<0,001).

A média de idade dos pacientes com neoplasia hematolinfatica (49,4 anos) é
estatisticamente inferior a média de idade de pacientes com lesdo em trato gastrointestinal (55,9
anos), térax, pulmao e mediastino (58,1 anos) e genital masculino (64,9 anos) (P<0,001).

A média de idade das pacientes com neoplasia do trato genital feminino (50,6 anos) é
estatisticamente inferior & media de idade de pacientes com acometimento do trato gastrointestinal
(55,9 anos), torax, pulmao e mediastino (58,1 anos) e genital masculino (64,9 anos) (P<0,001).

A média de idade dos pacientes com neoplasia tumor de cabeca e pescogo (52,0 anos) é
estatisticamente inferior a média de idade de pacientes com tumor de torax, pulmao e mediastino
(58,1 anos) e genital masculino (64,9 anos) (P<0,001).
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As médias de idade dos pacientes com neoplasia do trato urinario, rim e adrenal (54,0 anos),

revestimentos serosos (54,4 anos), pancreas/figado/vias biliares (55,6 anos), pele (55,7 anos), trato
gastrointestinal (55,9 anos), e torax, pulmdo e mediastino (58,1 anos) sao estatisticamente
inferiores a média de idade de pacientes com neoplasia genital masculina (64,9 anos) (P<0,001).

A média de idade dos pacientes com cancer de mama (53,0 anos) € estatisticamente inferior
a média de idade de pacientes com tumor de térax, pulmao e mediastino (58,1 anos) e genital
masculino (64,9 anos) (P<0,001).

Considerando somente as mulheres com cancer de mama, o nimero de pesquisadas foi de
634 pacientes, com media de idade de 54,4+12,8 anos (intervalo de 16 a 96 anos), sendo uma
adolescente (0,2%), 500 mulheres adultas (78,9%) e 133 idosas (21,0%).

O cancer de mama é uma doenca rara em mulheres jovens. Sua incidéncia aumenta com a
idade e a maior parte dos casos ocorre a partir dos 50 anos. Homens também desenvolvem cancer
de mama, mas estima-se que represente apenas 1% de todos os casos da doenca (INCA, 2022).

Santos et al (2021) realizaram um levantamento epidemioldgico sobre tumores primarios
do SNC no estado de Sergipe, entre 2010 e 2018, e constatou que a idade dos pacientes com
neoplasias neuroldgicas variou de 6 a 92 anos, com média de 44,6 anos.

Em relacdo a faixa etaria de acometimento por neoplasias hematoldgicas, na cidade de
Aracaju, houve maior incidéncia a partir de 45 anos. As entidades neoplasicas mais frequentes em
criancas e adolescentes, foram os linfomas e as leucemias (ARAUJO, 2022).

Em Belém, Barbosa e colaboradores (2015) constataram que os casos de leucemia linfoide
cronica apresentou distribuicdo normal, com maiores frequéncias observadas a partir da quarta
década de vida; e a leucemia linfocitica aguda teve uma distribuicéo bimodal, sendo mais frequente
em jovens, com um segundo pico de idade em torno dos 50 anos.

As taxas de incidéncia e mortalidade do carcinoma escamocelular de cabeca e pescoco
variam amplamente por regido geografica e caracteristicas demogréficas. Globalmente, é mais
comum em homens do que em mulheres, com uma proporcdo homem-mulher de aproximadamente
2:1, e em adultos com mais de 50 anos de idade (BARSOUK et al, 2023).

3.2 Indicagdes de imunohistoquimica por topografia e principais diagndsticos

A frequéncia das indicaces de exames imunohistoquimicos por topografia, no periodo de
2016 a 2020, esta apresentada na Figura 5.
No periodo de 2016 a 2020, a topografia mais frequente foi mama (27,9%) e a menos

frequente, trato urinario, rim e adrenal (1,5%).
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Figura 5. Frequéncia das indicacbes de exames imunohistoquimicos por topografia, de pacientes
atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama feminina é o mais

frequente em quase todas as regides brasileiras, e apresenta a maior mortalidade por cancer entre

as mulheres. S&o previstos aproximadamente 74 mil casos novos por ano até 2025, correspondendo

a uma estimativa global de 24,5% dos canceres em mulheres, com faixa etéria predominante entre
30 e 85 anos (média de 52 anos) (ADANI-IFE et al, 2020; WHO, 2020; INCA, 2023).
Na Regido Norte, o cancer do colo do Utero apresenta a maior taxa com 16,77 por 100 mil

mulheres. Na Regido Nordeste, ocupa a segunda posicao. As Regides Centro-Oeste, Sul e Sudeste

exibem as menores taxas ajustadas, entre 8 e 11 por 100 mil mulheres (SANTOS et al, 2023).

A associacdo estatistica significativa entre os anos e a topografia dos exames mostrou que

cabeca e pescoco foi mais frequente em 2020; genital feminino em 2019 e 2020; genital masculino

em 2019; mama em 2016 e 2018; membros e extremidades em 2020; pancreas, figado e vias biliares

em 2019; sistema nervoso em 2019; e trato gastrointestinal em 2020 (P<0,001) (Tabela 4).
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Tabela 4. Associagdo entre ano e as indicacGes de exames de imunohistoquimica por topografia,

de pacientes atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Anos
. 2016 2017 2018 2019 2020

Topografia

N=578 N=496 N=674 N=642 N=909

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Cabeca e pescoco 37(6,4) 50(10,1) 69 (10,2) 74 (11,5) 109 (12,0)
Genital feminino 38 (6,6) 39 (7,9) 55 (8,2) 100 (15,6) 149 (16,4)
Genital masculino 76 (13,1) 67 (13,5) 65(9,6) 106 (16,5) 101 (11,1)
Hematolinfatico 40 (6,9) 40 (8,1) 42 (6,2) 38 (5,9) 58 (6,4)
Mama 235(40,7) 146(29,4) 248(36,8) 129(20,1) 161 (17,7)
Membros e extremidades 23 (4,0) 17 (3,4) 26 (3,9) 26 (4,0) 59 (6,5)
Pancreas, Figado e Vias 6 (1,0) 5(1,0) 17 (2,5) 21 (3,3) 25(2,8)
biliares
Pele 13 (2,2) 11 (2,2) 14 (2,1) 14 (2,2) 26 (2,9)
Revestimentos serosos 16 (2,8) 14 (2,8) 24 (3,6) 12 (1,9) 23 (2,4)
Sistema nervoso 9(1,6) 9(1,8) 21 (3,1) 27 (4,2) 29 (3,2)
Térax, Pulmédo e 26 (4,5) 32 (6,5) 36 (5,3) 31 (4,8) 34 (3,7)
Mediastino
Trato gastrointestinal 56 (9,7) 61(12,3) 44 (6,5) 53(8,3) 117(12,9)
Trato urinario, Rim e 3(0,5) 5(1,0) 13(1,9) 11 (1,7) 18 (2,0)
Adrenal

P: Teste Qui-quadrado de Pearson.

As informacdes detalhadas na Tabela 5 indicam que no periodo de 2016 a 2020, 0s exames
de IHQ foram mais requisitados entre as mulheres para as topografias de mama e trato genital
feminino (P<0,001), com frequéncia variada ao longo dos anos: em 2016 (40,7%), em 2017
(29,4%), em 2018 (36,8%), em 2019 (20,1%), e em 2020 (17,7%).

Relativamente aos homens, em 2016, os exames imunohistoquimico foram mais
frequentes para as neoplasias de cabeca e pescoco, trato genital masculino, sistema hematolinfatico
e trato gastrointestinal. Em 2017, foram mais frequentes as neoplasias genitais masculinas,
hematolinfatico, de térax, pulmédo, mediastino e do trato gastrointestinal. Em 2018, foram mais
frequentes os tumores do trato genital masculino, hematolinfatico, de membros e extremidades,
pele, revestimentos serosos, torax, pulmao e mediastino e do trato gastrointestinal. Em 2019, foram
mais frequentes os canceres de cabecga e pescogo, genital masculino, e pancreas, figado e vias
biliares. Em 2020, foram mais frequentes em cabeca e pescogo, trato genital masculino, membros
e extremidades, sistema nervoso, e trato gastrointestinal (P<0,001). Outras associa¢des ndo foram

estatisticamente significativas.
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Tabela 5. Associagéo entre anos, indicacdes de exames por topografia e sexo de pacientes atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos
de 2016 a 2020 (N=3299).

Anos
2016 2017 2018 2019 2020
Topografia N=578 N=496 N=674 N=642 N=909
Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino

N=386 N=192 N=302 N=194 N=460 N=214 N=381 N=261 N=541 N=368

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
P <0,0012 <0,0012 <0,0012 <0,0012 <0,001°
Cabeca e pescoco 18 (4,7) 19 (9,9)* 27 (8,9) 23 (11,9) 44 (9,6) 25(11,7) 32(8,4) 42 (16,1)* 45 (8,3) 64 (17,4)*
Genital feminino 38 (9,8)* 0(0,0) 39 (12,9)* 0 (0,0) 55 (12,0)* 0(0,0) 100 (26,2)* 0(0,0) 149 (27,5)* 0(0,0)
Genital masculino 0(0,0) 76 (39,6)* 0 (0,0) 67 (34,5)* 0 (0,0) 65 (30,4)* 0 (0,0) 106 (40,6)* 0 (0,0) 101 (27,4)*
Hematolinfatico 17 (4,4) 23 (12,0)* 17 (5,6) 23 (11,9)* 21 (4,6) 21 (9,8)* 19 (5,0) 19 (7,3) 29 (5,4) 29 (7,9)
Mama 234 (60,6)* 1(0,5) 146 (48,3)* 0(0,0) 248 (53,9)* 0(0,0) 126 (33,1)* 3(11) 157 (29,0)* 4(11)
Membros e extremidades 14 (3,6) 9(47) 8(2,6) 9 (4,6) 10 (2,2) 16 (7,5)* 19 (5,0) 7.7) 17 (3,1) 42 (11,4)*
Pancreas, Figado e Vias biliares 4(1,0) 2(1,0) 3(1,0) 2(1,0) 12 (2,6) 5(2,3) 7(1,8) 14 (5,4)* 15 (2,8) 10 (2,7)
Pele 8(2,1) 5(2,6) 6 (2,0) 5(1,0) 6 (1,3) 8 (3, 7)* 6 (1,6) 8(3,1) 16 (3,0) 10 (2,7)
Revestimentos serosos 8(2,1) 5(2,6) 7(2,3) 7 (3,6) 12 (2,6) 12 (5,6)* 7(1,8) 5(1,9) 14 (2,6) 9(2,4)
Sistema nervoso 3(0,8) 6 (3,1) 7(2,3) 2(1,0) 11 (2,4) 10 (4,7) 12 (3,1) 15 (5,7) 11 (2,0) 18 (4,9)*
Térax, Pulmao e Mediastino 15 (6,5) 11 (5,7) 14 (4,6) 18 (9,3)* 15 (3,3) 21 (9,8)* 19 (5,0) 12 (4,6) 20 (3,7) 14 (3,8)
Trato gastrointestinal 25 (6,5) 31 (16,1)* 25 (8,3) 36 (18,6)* 19 (4,1) 25 (11,7)* 29 (7,6) 24.(9,2) 59 (10,9) 58 (15,8)*

Trato urinario, Rim e Adrenal 2 (0,5) 1(0,5) 3(1,0) 2 (1,0) 7 (1,5) 6 (2,8) 5(1,3) 6 (2,3) 9(1,7) 9(1,7)
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Na Figura 6, observa-se uma analise do comportamento de cada topografia ao longo do tempo
de cinco anos (2016 a 2020).

Houve modificacdo estatistica significativa na frequéncia de neoplasias de cabega e pescoco,
maior em 2020 em relacdo a 2016 (P=0,009).

No trato genital feminino, mais frequente em 2019 e 2020, em relagdo aos anos anteriores
(P<0,001); no genital masculino, mais frequente em 2019, em relacdo a 2018 (P=0,002).

Em mama, foi mais frequente em 2016 e 2018, diminuindo em 2019 e 2020 (P<0,001).

Em membros e extremidades, foram mais frequentes em 2020 (P=0,029).

Em péncreas, figado e vias biliares, mais frequente em 2019, em relagéo a 2016 (P=0,020).

No sistema nervoso, mais frequente em 2019, em relacéo a 2016 (P=0,039).

E no trato gastrointestinal, foi mais frequente em 2020, em relacdo a 2018 (p<0,001).

As topografias do sistema hematolinfatico, de pele, revestimentos serosos, torax, pulméo e
mediastino, e trato urinario, rim e adrenal, ndo apresentaram nenhuma diferenca ao longo do periodo.

Em um hospital referéncia em doencas toracicas do Ceara, Caminha e colaboradores (2022)
avaliaram o impacto da pandemia de COVID-19 no diagnostico de cancer de pulméo, devido a
adaptacdo dos servicos de salde as medidas restritivas. Notaram que, em 2020, houve reducéo do
numero de procedimentos e de amostras recebidas pelo servico de patologia, comparado aos anos
anteriores. Assim também, Ribeiro e colaboradores (2021) afirmaram que entre 2019 (ano pré-
pandemia) e 2020 (ano da pandemia) houve, reducao de aproximadamente 45% em procedimentos
de rastreamento, 35% de diagndstico e 15% nas cirurgias oncoldgicas. No entanto, o perfil observado
na presente andlise foi divergente.

A anélise da comparacao do numero absoluto de exames (Figura 1) com os dados percentuais
(Figura 6), demonstrou que o total de exames imunohistoquimicos, solicitados pela FCECON para
a busca de um exame complementar ao diagnéstico de neoplasia maligna, aumentou 41,59% no
periodo de 2019 e 2020, refletindo a continuidade da prestacdo de servigo oncologico, independente
das grandes dificuldades observadas no primeiro ano da pandemia.

Mesmo com a restri¢cdo do funcionamento de muitos centros, os atendimentos em hospitais
de cuidado ao paciente oncoldgico e de cuidados paliativos se mantiveram abertos garantindo
continuidade ao tratamento (JESUS, 2021).
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Figura 6. Frequéncia relativa de cada topografia em cada ano, de pacientes examinados no servigo de
Patologia da FCECON, no periodo de 2016 a 2020, segundo a topografia (N=3299).

Nota: P: Teste Qui-quadrado de Pearson.
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Os casos da FCECON foram analisados quanto aos motivos de indicacdo de IHQ de

pacientes, ano a ano, e no total do periodo (Figura 7), para determinacdo de fatores progndsticos
ou indices proliferativos; identificacdo de microrganismos (comoa pesquisa de HPV -
Papilomavirus Humano), células, estruturas ou materiais ou definicdo diagnostica. A categoria
diagnostica foi subdividida em confirmacdo de hipotese diagndstica, diagndstico diferencial e
miscelénea, para situacOes néo citadas anteriormente.

A indicacdo do exame de IHQ mais frequente foi obter o diagndstico diferencial (48,0%).
Na verificacdo da associagdo estatistica significativa entre a indicacdo do exame por ano, a
determinacéo de fatores prognosticos ou indices proliferativos foi mais frequente nos anos de 2016
e 2018; a identificagdo de microrganismos, estruturas ou materiais nos anos de 2019 e 2020; a
confirmacdo de hipdtese diagndstica prévia com a coloracdo por HE em 2017, e o diagndstico
diferencial no ano de 2019 (P<0,001).

175 (30,3%) O Fatores progndsticos ou indices proliferativos
0 (0,0%0)
2016 114 (19,7%) N _ _
289 (50,0%) @ Identificacdo de microrganismos, estruturas ou

0 (0,0%) materiais
T 111 (22,4%) O Confirmacao de hipotese diagndstica

0 (0,0%
2017 175 (35,3%) o .
210 (42,3%) O Diagnéstico diferencial

0 (0,0%)

195 (28,9%)
0 (0,0%
2018 198 (29,4%)
279 (41,4%)

@ Miscelanea

2 (0,3%)

84 (13,1%)
34 (5,3%)
2019 174 (27,1%)

| 348 (54,2%)

12 (0,3%)

98 (10,8%)
79 (8,7%)
2020 274 (30,1%)

| 458 (50,4%)

0 (0,0%)

| 663 (20,1%)

| 113 (3,4%)
2016/2020 | 935 (28,4%)

11584 (48,0%)

| 4(0,1%)

Figura 7. Frequéncia anual e no periodo, das indicacfes para o exame de imunohistoquimica de
pacientes atendidos no servigo de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

P: Teste Qui-quadrado de Pearson.
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Quanto a associacao entre a topografia e as indicagdes para o exame de IHQ de pacientes,
no periodo de 2016 a 2020, os tumores de cabeca e pescoco, mais frequentemente, tiveram
indicacdo de exame de imunohistoquimica com objetivo de identificar microrganismos, estruturas
ou materiais e confirmar a hipotese diagndstica prévia; os de genital feminino, além de identificar
microrganismos, estruturas ou materiais e confirmar a hipo6tese diagndstica prévia, entraram na
classificacdo miscelanea; os de genital masculino e hematolinfaticos buscaram diagndstico
diferencial; os de mama, fatores prognésticos ou indices proliferativos; os de membros e
extremidades, pele, pancreas, figado e vias biliares buscaram obter um diagnostico diferencial; os
de revestimentos serosos, confirmacdo de hipotese diagnostica; os de sistema nervoso, além
confirmacdo de hipotese diagnostica, tinham indicacdo classificada na miscelanea; térax, pulméao
e mediastino, diagndstico diferencial; e trato gastrintestinal e trato urinario, rim e adrenal,

objetivavam confirmar a hip6tese diagndstica prévia (P<0,001) (Tabela 6).

Tabela 6. Associacao entre a topografia e a indicacdo de exame de imunohistoquimica de pacientes
atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Indicacdo de exame imuno-histoquimico

) A B C1 C2 C3

Topografia

N=663 N=113 N=935 N=1584 N=4

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Cabeca e pescoco 5(0,8) 32 (28,3) 145 (15,5) 157 (9,9) 0(0,0)
Genital feminino 11 (1,7) 68 (60,2) 131 (14,0) 169 (10,7) 2 (5,0)
Genital masculino 8(1,2) 2(1,8) 95 (10,2) 310 (19,6) 0(0,0)
Hematolinfatico 7(1,1) 0 (0,0) 61 (6,5) 150 (9,5) 0(0,0)
Mama 589 (88,8) 0 (0,0) 136 (14,5) 194 (12,2) 0(0,0)
Membros e 1(0,2) 1(0,9) 36 (3,9) 113 (7,1) 0(0,0)
extremidades
Pancreas, Figado e 3(0,5) 0(0,0) 25 (2,7) 46 (2,9) 0(0,0)
Vias biliares
Pele 1(0,2) 1(0,9) 29 (3,1) 47 (3,0) 0(0,0)
Revestimentos serosos 1(0,2) 0 (0,0) 38 (4,1) 50 (3,2) 0(0,0)
Sistema nervoso 1(0,2) 1(0,9 38 (4,1) 54 (3,4) 1(25,0)
Térax, Pulméo e 2(0,3) 2(1,8) 55 (5,9) 99 (6,3) 1(25,0)
Mediastino
Trato gastrointestinal 34 (5,1) 6 (5,3) 124 (13,3) 167 (10,5) 0(0,0)
Trato urinario, Rim e 0(0,0) 0(0,0) 22 (2,4) 28 (1,8) 0(0,0)
Adrenal

P: Teste Exato de Fischer.
A: Fatores prognosticos ou indices proliferativos; B: Identificacdo de microrganismos, estruturas ou materiais;
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C1: Confirmagdo de hipétese diagnostica; C2: Diagnostico diferencial; C3: Miscelanea.

No trabalho de Werner e colaboradores (2005) sobre as indicagfes de IHQ em patologia
cirurgica, notou-se um perfil semelhante ao da FCECON. A indicacdo mais prevalente foi para
definicdo diagnostica (64%), seguido de determinacdo de fatores progndsticos e indices
proliferativos (19%) e identificacdo de microrganismos, células, estruturas, materiais (17%).

As diferentes aplicacdes da IHQ na patologia maméria incluem realizar o diagndstico
diferencial, avaliacdo de fatores preditivos e progndsticos do cancer de mama, pesquisa de células
em linfonodo sentinela, e de possiveis neoplasias metastaticas. As estratégias de diagnostico do
cancer visam a deteccdo em fase inicial. Porém, em paises de média e baixa rendas, sdo
diagnosticados tardiamente, aumentando a morbidade relacionada ao tratamento e a qualidade de
vida das pacientes (INCA, 2015; RAFFO et al, 2017; FIGUEROA et al, 2021).

A diferenciacdo dos subtipos dos carcinomas pulmonar, cuja principal ferramenta é a IHQ,
tem se tornado relevante pois as terapias alvo sdo especificas, tendo implicancia nos resultados,
custo beneficio e efeitos colaterais. Em um estudo retrospectivo, em Santa Catarina, no periodo de
2007 a 2010, foram realizados 141 exames IHQ para o diagnostico das neoplasias pulmonares,
sendo o adenocarcinoma o subtipo mais comum (45% dos casos), seguido do carcinoma de
pequenas células (14%) e CEC (13%) (SCHMITZ et al, 2010).

A determinacdo de fatores prognosticos ou indices proliferativos, bem como a identificagdo
de microrganismos, estruturas ou materiais, obtiveram, mais frequentemente, malignidade como
resultado; a confirmacdo de hipdtese diagnostica prévia, mais frequentemente, teve resultado
benigno; e a pesquisa por um diagndstico diferencial apresentou, mais frequentemente, auséncia
de neoplasia, resultado inconclusivo ou reativo (P<0,001) (Tabela 7).

Na patologia, o termo “reativo” € usado para descrever células ou tecidos que parecem
anormais como resultado de alteragdes no seu ambiente. Essas alteracdes podem incluir infeccgéo,

lesédo fisica, medicagéo e inflamacéo.

Tabela 7. Associacdo entre a indicacdo de exame imunohistoquimico e o diagndstico de pacientes
atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Indicaciio de exame imunohistoquimico

A B C1 C2 C3
Diagnéstico P
N=663 N=113 N=935 N=1584 N=4
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Auséncia de neoplasia 8(1,2) 0(0,0) 79 (8.,4) 237 (15,0)  0(0,0)
Benigno 15(2,3) 3(2,7) 222 (23,7) 252(15,9)  0(0,0) <0,001

Inconclusivo 18 (2,7) 0(0,0) 9(1,0) 75(4,7)  1(25,0)
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Maligno 620 (93,5) 102(90,3) 531(56,8) 842(53,2) 3(75.,0)
Reativo 2(0,3) 8(7,1)  94(10,1) 178(11,2)  0(0,0)

P: Teste Exato de Fischer.
A: Fatores prognosticos ou indices proliferativos; B: Identificagdo de microrganismos, estruturas ou materiais;
C1: Confirmacgao de hipdtese diagnostica; C2: Diagnostico diferencial; C3: Miscelanea.

Na associacdo entre a topografia e os resultados dos exames, as ocorréncias de cabeca e
pescoco apresentaram, mais frequentemente, diagndstico benigno ou reativo; trato genital
feminino, maligno; trato genital masculino, auséncia de neoplasia; sistema hematolinfético,
inconclusivo ou reativo; mama, benigno, inconclusivo ou maligno; membros e extremidades,
benigno ou inconclusivo; pele, maligno; sistema nervoso, benigno; térax, pulmao e mediastino,
maligno; e trato gastrintestinal, maligno ou reativo (P<0,001). Pancreas, figado e vias biliares,
revestimentos serosos, e trato renal, rim e adrenal ndo se mostraram significativamente associados

ao diagnostico do exame (Tabela 8).

Tabela 8. Associacdo entre a topografia e o resultado dos exames de imunohistoquimica de
pacientes atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Diagnostico do exame imuno-histoquimico

Ausénciade  Benigno  Inconclusivo Maligno Reativo

Topografia neoplasia  N=g91 N=103 N=2099  N=281
N=325 N (%) N (%) N (%) N (%)
N (%)
Cabeca e pescoco 3(0,9 78 (15,9) 2(1,9 210 (10,0) 46 (16,3)
Genital feminino 7(2,2) 59 (12,0) 8 (7,8) 279 (13,3)  28(9,9)
Genital masculino 236 (72,8) 17 (3,5) 12 (11,7) 148 (7,1) 2(0,7)
Hematolinfatico 24 (7,4) 5(1,0) 12 (11,7) 124 (5,9) 53 (18,8)
Mama 25 (7,7) 182 (37,0) 38 (36,9) 639 (30,5) 35(12,4)
Membros e extremidades 6 (1,9 35(7,1) 10 (9,7) 86 (4,1) 14 (5,0)
Pancreas, Figado e Vias biliares 4(1,2) 9(1,8) 1(1,0) 51 (2,4) 93,2
Pele 1(0,3) 7(1,4) 0(0,0) 61 (2,9) 9(3,2)
Revestimentos serosos 3(0,9) 10 (2,0) 4(3,9) 65 (3,1) 7(2,5)
Sistema nervoso 4 (1,2) 43 (8,7) 2(1,9) 40 (1,9) 6(2,1)
Térax, Pulméo e Mediastino 4(1,2) 11 (2,2) 6 (5,8) 122 (5,8) 16 (5,7)
Trato gastrointestinal 5(1,5) 27 (5,5) 6 (5,8) 242 (11,5) 51(18,1)
Trato urinario, Rim e Adrenal 2 (0,6) 9(1,8) 2(1,9) 31 (1,5) 6 (2,1)

P: Teste Exato de Fischer.

Quanto a avaliacdo por tipo de resultado no periodo avaliado, os laudos foram mais

frequentemente conclusivos para malignidade (63,6%), enquanto a somatdria das categorias
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auséncia de neoplasia, benigno e reativo foi de 33,2%.

Embora seja uma ferramenta altamente especifica, em 103 exames (3,1% dos casos) ndo se
chegou a concluséo diagndstica. Os motivos mais frequentes dos que se mostraram inconclusivos
foram a presenca de artefatos pré-analiticos (59,2%) e material insuficiente (35,0%) (Figura 8).
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Motivos dos exames inconclusivos

Figura 8. Motivos que resultaram inconclusivos os exames de imunohistoquimica de pacientes
atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=103).

Apesar de ser considerado um exame padréo ouro, a IHQ apresenta limitagfes proprias do
método, que dependem de fatores pré-analiticos (fixagdo adequada, etapas de processamento e
manuseio do tecido), analiticos (sequéncia de etapas laboratoriais) e pds-analiticos (interpretacdo
e elaboracdo do laudo) (VYBERG et al, 2005; MATOS et al, 2010; FEDCHENKO &
REIFENRATH, 2014; HUSEIN, 2020; SILVA et al, 2024).

No trabalho de Werner e colaboradores (2005), os principais motivos que causaram um
resultado inconclusivo foram exiguidade de amostras (56%), grau de indiferenciacdo extrema de
neoplasias (26%) e presenca de necrose extensa (18%).

Para evitar situacdes de resultados ndo satisfatorios pela IHQ e maior demora para
complementacdo diagnostica, € imprescindivel seguir as recomendacdes apresentadas no Manual
de Boas Préticas da Sociedade Brasileira de Patologia, para evitar fixacdo inapropriada que
comprometam o exame (BUSSOLATI & LEONARDO, 2008; KIM et al 2016; ASSIS, 2020).

Os diagndsticos imunohistoquimicos mais frequentes, na FCECON, no periodo analisado,

estdo agrupados e descritos, de acordo com a topografia, no Quadro 1.
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Quadro 1. Principais diagnosticos obtidos por meio de estudo imunohistoquimico de pacientes

atendidos no servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Principais diagnosticos

Topografia - -
Benigno Maligno
Bocio multinodular, adenoma de
Cabeca e tireoide, neop!as_ia mioepitelial, CE_C, metéstase, c(_alrci_noma papiliferq de
pescoco adenoma pleomodrfico, schwannoma, _ _tlre0|d(?, neoplasia linfoide, neople}sm
papiloma escamoso, papiloma indiferenciada, melanoma, adenocarcinoma.
sinonasal, fibroma.
CEC, adenocarcinoma, carcinoma de alto
Leiomioma, adenofibroma, grau, carcinoma endometrioide, tumor de
Genital cistadenoma ovariano, fibroma células germinativas, neoplasia
feminino ovariano, adenoma pleomorfico, indiferenciada, metastase, tumor mucinoso,
tumor adenomatoide. carcinoma de células claras,
carcinossarcoma.
Genital Leiomioma, seminoma, papiloma CEC, adenocarcinoma, tumor de células
masculino €scamaoso. germinativas, carcinoma urotelial.

Hematolinfatico

Linfangiomacistico, neurofibroma,
tumor neuroenddécrino bem
diferenciado.

Neoplasia metastatica, linfoma de Hodgkin,
plasmocitoma/mieloma mdaltiplo, linfoma de
células B, linfoma de células T.

Tumor de células granulares,

Carcinoma invasivo, carcinoma in situ,

Mama leiomioma, papiloma, adenoma, carcinoma metastatico, neoplasia
tumor phyllodes benigno. fusocelular; tumor phyllodes maligno.
Fibroma, condroblastoma, cisto e . .
Membros e CEC, neoplasia indiferenciada, neoplasia

extremidades

6sseo, schwannoma, sinovite
vilonodular pigmentada.

fusocelular, neoplasia linfoide, sarcoma.

Pancreas, . - . .
fidado e vias GIST, tumor sélido pseudopapilifero Adenocarcinoma, hepatocarcinoma, tumor
g . do péncreas. neuroenddcrino.
biliares
Pele Fibromatose tipo desmoide, nevo CEC, melanoma, neoplasia metastatica,

melanico juncional, scwhanoma.

neoplasia indiferenciada.

Revestimentos

GIST, endometriose, endocervicose,
tumor de células da granulosa,

Infiltracdo por neoplasia, adenocarcinoma

Serosos metastatico, linfoma, lipossarcoma.
scwhanoma.

Sistema Meningioma, hemangioma, CEC, glioblastoma, neoplasia metastatica,

EIVOSO ependimoma, adenoma de hipdfise, olidendroglioma, neoplasia linfoide, tumor

schwannoma, astrocitoma.

embrionario.

Térax, pulmao

Lipoma de células fusiformes,
neoplasia neuroenddcrina bem

CEC, adenocarcinoma, neoplasia linfoide,
neoplasia neuroenddcrina, carcinoma ndo

e mediastino diferenciada, neoplasia condroide de , ,
. . pequenas células, metastase.
baixo grau, timoma.
Trato GIST, leiomioma, neurofibroma, CEC, adenocarcinoma, neoplasia linfoide,

gastrointestinal

schwannoma, adenoma intestinal.

neoplasia indiferenciada, metastase.

Trato urinario,
rim e adrenal

Oncocitoma, mielolipoma.

CEC, carcinoma de células renais,
lipossarcoma, adenocarcinoma.
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3.3 Numero de anticorpos e tempo decorrido entre os diagndsticos inicial e final

Com relacdo ao painel imunohistoquimico, o0 nimero total de anticorpos por exame variou
entre 1 e 23 anticorpos, com mediana total de 5 anticorpos. Quanto ao resultado da leitura dos
anticorpos, foram classificados em positivos, negativos ou indeterminados, sem distincao de quais
marcadores foram utilizados em cada painel. As medianas, intervalos interquartis, valores minimos
e maximos do nimero de anticorpos em cada ano e no total do periodo estdo representados na
Tabela 9.

Tabela 9. Mediana, intervalo interquartil e intervalo minimo e méximo do total de anticorpos de
pacientes atendidos em servico de Patologia da FCECON, nos anos de 2016 a 2020 (N=3299).

Anticorpos Intervalo

Resultado Mediana Interquartil Intervalo
2016 N=578 Minimo Maximo
Positivo 3,0 2,0-3,3 0 13
Negativo 2,0 0,0-4,0 0 15
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 7
Total 5,0 3,0-6,0 1 18
2017 N=496
Positivo 3,0 2,0-4,0 0 14
Negativo 2,0 0,0-4,0 0 17
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 5
Total 5,0 4,0-7,0 1 19
2018 N=674
Positivo 3,0 2,0-4,0 0 14
Negativo 2,0 0,0-3,0 0 13
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 6
Total 5,0 4,0-6,0 1 16
2019 N=642
Positivo 3,0 2,0-4,0 0 14
Negativo 2,0 0,0-3,0 0 17
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 23
Total 5,0 4,0-6,0 0 23
2020 N=909
Positivo 3,0 2,0-4,0 0 12
Negativo 2,0 0,0-3,0 0 21
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 19
Total 5,0 4,0-7,0 0 23
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2016 a 2020 N=3299

Positivo 3,0 2,0-4,0 0 14
Negativo 2,0 0,0-3,0 0 21
Indeterminado 0,0 0,0-0,0 0 23
Total 5,0 4,0-6,0 0 23

Em um total de 4.459 exames imunohistoquimicos, Werner e colaboradores (2005)
realizaram um levantamento sobre o nimero de anticorpos utilizados por caso. A quantidade variou
entre 1 e 15, com mediana de 4,1 anticorpos por caso, o que foi semelhante ao presente trabalho.

O numero ideal de anticorpos para um laboratdrio de patologia cirargica investir para uma
rotina de IHQ depende da demanda dos exames atendidos localmente e das consideracgdes de custo
operacional. Estima-se que seria vantajoso ter um grupo pre-definido de marcadores, avaliando a
ampliacéo progressiva do painel utilizado, conforme a complexidade de cada caso (JAMBHEKAR
et al, 2008; BEL1ZZI, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

No que diz respeito ao tempo decorrido entre o diagndstico inicial da neoplasia (data do
exame histopatoldgico) e o diagnostico final (data do resultado do exame de IHQ) na FCECON,
no periodo de 2016 a 2020, a mediana foi 48 dias e o intervalo interquartil foi 30-88 dias.

Relativamente a isto, destaca-se que a Lei n.° 13.896/2019 (Lei dos 30 dias) determina que,
em caso de suspeita de cancer de qualquer topografia, 0s exames para confirmacao do diagnostico
no SUS devem ser realizados em até 30 dias, incluindo o exame imunohistoquimico, para garantir
gue o tratamento dos pacientes seja iniciado dentro de um tempo razoavel.

Os atrasos relacionados ao servi¢o de saude decorrem especialmente por deficiéncia no
atendimento pela rede primaria e dificuldades na marcacdo de consultas e exames. Dentre 29
hospitais oncoldgicos do nordeste brasileiro, foi constatado que 18 (62%) terceirizam o exame de
IHQ, 7 (24%) realizam no proprio hospital e 4 (14%) ndo realizam. Consequentemente muitas
mulheres deixam de se beneficiar com a terapia hormonal e imunoterapia (ANDRADE, 2015).

Neste contexto, é notorio que atrasos no diagnaéstico de cancer aumentam morbimortalidade
dos pacientes. No periodo da pandemia por coronavirus, Moraliyage e colaboradores (2021)
relataram que houve demora em muitos atendimentos de satde, impactando o inicio de tratamentos
oncoldgicos em geral. Em contrapartida, dados nacionais de Ribeiro (2021) demonstraram que 0
tempo de liberacdo dos laudos dos exames de rastreamento e investigacédo diagndstica para canceres
do colo do utero e de mama ndo sofreram variacdo expressiva neste periodo.

Atualmente os exames imunohistoquimicos do Laboratério de Patologia da FCECON séo
encaminhados, sem &nus aos pacientes, para um laboratério conveniado com a instituicdo, por meio
da Portaria n® 0199/2019 — FCECON, de 26 de setembro de 2019. O preco médio pelos termos do
contrato € de R$ 427,40 por marcador, limitado a média de 100 exames mensais (SEFAZ, 2019).
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Conforme a Portaria n® 3426 de 14/12/2020 a Tabela SIGTAP do DATASUS (Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS) o procedimento com
finalidade diagnostica, denominado IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS
(POR MARCADOR) — codigo 02.03.02.004-9, é cadastrado no valor de R$ 131,52, com mé&ximo
de 06 marcadores por paciente e consiste na utilizacdo de marcadores para determinar a origem
tecidual e o diagnostico definitivo de neoplasias malignas inespecificadas ao exame
histopatoldgico, que ndo se aplica a receptores hormonais tumorais. O procedimento para a
DETERMINACAO DE RECEPTORES TUMORAIS HORMONAIS — codigo 02.03.02.001-4,
tem valor cadastrado em R$ 93,70, exclusivo para tumores de mama e endométrio, limitados a 02
exames por paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Pelos valores apresentados e mediana de anticorpos utilizados, o valor de um painel geral
com 05 anticorpos pago pelo SUS seria de R$ 657,60, enquanto um painel para carcinoma
mamario, abrangendo 02 receptores hormonais, Ki-67 e HER-2, somaria R$ 450,44,

Em um levantamento de custos de estimativa minima de valores de reagentes, uma empresa
privada de insumos deste ramo oferece um pacote de 1250 reacGes por R$ 41.250,00,
disponibilizando 109 anticorpos. Isso corresponde ao valor médio de R$ 33,00 a cada lamina
(EASYPATH, 2025). Como a mediana deste estudo foi de 05 marcadores por exame, 0 custo
somente com os reagentes seria de R$ 165,00.

No entanto, é relevante considerar que a implantacdo e manutencdo de um laboratério de
IHQ envolve custos com infraestrutura, equipamentos, materiais, reagentes, recursos humanos com

profissionais especializados, treinamentos e atualiza¢des, encargos, entre outros.



43

CONCLUSAO

A andlise de 3299 laudos de imunohistoquimica (IHQ) ao longo dos anos 2016 a 2020,
demonstrou:

- O maior numero de casos ocorreu no sexo feminino (62,7%).

- A média de idade dos pacientes no periodo foi de 54,0+16,2 anos (intervalo de 0 a 105
anos). Nao houve diferenga estatistica significativa entre as médias de idade no periodo (P=0,156).

- A topografia mais frequente foi mama (27,9%) e a menos frequente, trato urinario, rim e
adrenal (1,5%).

- O motivo de indicagdo do exame de IHQ mais frequente foi a destinada a obter um
diagnostico diferencial (48,0%).

- O numero de anticorpos, por exame, variou de 1 a 23, com mediana de 5 anticorpos.

- A mediana de tempo decorrido entre o diagnostico inicial por exame histopatoldgico e o
diagnostico final por IHQ foi de 48 dias (intervalo de 30 a 88 dias).

O perfil de indica¢des de exames imunohistoquimicos, no quinquénio analisado, permitiu
uma compreensdao do perfil epidemioldgico das neoplasias diagnosticadas por exame
imunohistoquimico dos pacientes atendidos na Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do
Estado do Amazonas, destacando a necessidade da realizacdo do deste exame como ferramenta
necessaria a completa definicdo diagndstica e progndstica ao paciente oncolégico, e fornecendo
dados para embasar o planejamento de estratégias publicas de salde para 0s pacientes que
dependem do SUS para seu tratamento, quanto a realizacdo desses exames no proprio estado ou
parcerias terceirizadas, considerando os custos envolvidos e visando o melhor atendimento aos

pacientes oncoldgicos no Amazonas.
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Apéndice 1 - Instrumento de coleta de dados

B nbaisyounL
ED OpdEqIpU|

(NOD3DA
OESNIUDI)
[EfIU
consoubeg

(NDD3D4)
oaBpoiedmsy
op EjeQ

(e1Bojoieg
LT T
NOD3D4
0a0|q:0d

(souawnu

T
NO2334
aUEnjun

(oovLIns3y
- OdH0DILNY)
oo NboysgounL|
jauey

(nya0eg
- SN0}
OHI Efad [euy
oansqubeiq

YIIN[TD
YIHOLSIH

VidvdD0d0L

(suawnu
SUBLWIOS)
3Iawal

o21207018
ox3s

(ohedse was
8 ojuod wes
‘S INJS NIV
JINTIOWd
00 SIFIJINI

DHI Bp
ElEQ

(oue/poeg
ou cusiBal)

OHI BF 80




	MANAUS 2025
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO
	1.1 Justificativa
	1.2 Objetivos
	1.2.1 Objetivo Geral
	1.2.2 Objetivos específicos

	2 DESENVOLVIMENTO
	2.1 Referencial teórico
	2.2 Métodos

	3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	3.1 Perfil dos pacientes de acordo com sexo, faixa etária e topografia
	3.2 Indicações de imunohistoquímica por topografia e principais diagnósticos
	3.3 Número de anticorpos e tempo decorrido entre os diagnósticos inicial e final
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	APÊNDICE
	Apêndice 1 - Instrumento de coleta de dados


